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O câncer colorretal (CCR) é a segunda neoplasia maligna mais prevalente no 
mundo, sendo quarto tumor mais incidente entre os homens e o terceiro entre as 
mulheres. Aproximadamente 608.700 mortes por ano são atribuídas a esta causa. 
Sua etiologia multifatorial envolve complexa interação entre fatores ambientais e 
genéticos, o que resulta em um risco acumulado de 6% de desenvolver CCR ao 
longo da vida. Os fatores prognósticos histopatológicos habitualmente utilizados 
como parâmetros de tratamento e prognóstico tem divergências inerentes ao 
método. Mesmo com tratamento adequado, aproximadamente 40% dos pacientes 
com CCR apresentarão recidivas, muitas vezes sem haver fatores de mau 
prognóstico prévios tornando necessária a busca por novos marcadores mais 
precisos e uniformes. Dentre estes, os polimorfismos genéticos surgem como 
candidatos a fatores de risco para etiologia, prognóstico e resposta terapêutica, 
porém com resultados não consensuais, não havendo no Brasil muitas informações 
e nenhuma em Mato Grosso. O objetivo deste estudo foi identificar as freqüências 
dos polimorfismos dos genes TP53 códon 72 G>C (Arg/Pro) (rs1042522) e VEGFA: -
1498C>T (rs833031), -634G>C (rs2010963), +936C>T (rs3025039) e investigar suas 
associações com fatores prognósticos clínicos, anatomopatológicos e a sobrevida, 
por meio de estudo epidemiológico tipo coorte prospectivo constituído por 131 
pacientes operados consecutivamente por CCR em Cuiabá- Mato Grosso. O DNA foi 
extraído de sangue periférico e sua amplificação e discriminação alélica para cada 
polimorfismo estudado foi realizada através da técnica de reação em cadeia de 
polimerase em tempo real. A análise de associação entre as variáveis categóricas foi 
feita através da regressão logística, a sobrevida pelo método de Kaplan e Meier e 
para a análise multivariada a regressão de Cox. Os resultados mostraram que as 
frequências dos polimorfismos dos genes TP53 e VEGFA foram semelhantes às 
encontradas nos diferentes estudos. Conclusão: Houve associação entre o genótipo 
C/C do VEGFA-1498C>T e metástase hepática (p=0,048) e entre o genótipo C/T do 
VEGFA+936C>T com invasão perineural (p=0,026). Os genótipos C/T (HR=2,79) e 
C/C (HR=4,67) do gene VEGFA -1498C>T e C/C (HR=3,76) do gene VEGFA -
634C>G atuaram como fatores prognósticos independentes para o risco de óbito 




































1 .  I N T R O D U Ç Ã O  
 




A etiologia e o prognóstico do câncer são questionamentos sempre atuais e 
comuns ao paciente e ao médico. De um lado, há o sentimento de ter falhado em 
algum momento da vida e a correlação do diagnóstico com a morte. Do outro, há a 
incerteza perante a maioria das situações e a preocupação refletida na busca 
constante do entendimento e estabelecimento de critérios que possam ser 
universalmente aplicados ou individualizados em busca do controle da doença. 
Sabe-se hoje um pouco mais sobre essa complexa doença, cuja origem e 
desenvolvimento resultam da interação entre fatores genéticos, hereditários ou 
adquiridos e múltiplos fatores ambientais(1, 2). O crescimento e o envelhecimento da 
população projetam um aumento na incidência do câncer de 12,7 milhões em 2008 
para 21,3 milhões de casos em 2030 em todo o mundo,(3) tornando-o a primeira 
causa de morte natural nos países desenvolvidos e a segunda nos em 
desenvolvimento. Estima-se que tenham ocorrido 7,6 milhões de óbitos em 2008.(4)  
Dentre os tipos de câncer mais incidentes, o colorretal (CCR) surge como o 
terceiro mais comum em todo o mundo e o segundo mais comum nos países 
desenvolvidos.(5) Nos últimos anos o CCR tem apresentado crescimento global, 
parecendo porém ter atingido um patamar nas áreas de alto risco. Em contrapartida, 
em áreas antes consideradas de baixo risco tem havido um aumento progressivo, 
provavelmente decorrente de mudanças de hábitos de vida e maior longevidade da 
população.(6) 
No Brasil, o CCR é a quarta neoplasia maligna mais incidente entre os 
homens e a terceira entre as mulheres, com risco estimado de 13,23 e 14,88 casos 
novos por 100.000 habitantes respectivamente. Em Mato Grosso, é o quarto tipo de 
câncer mais comum entre os homens e o terceiro entre as mulheres, estimando-se 
270 casos novos anuais.(7)   
A sobrevida global do CCR varia entre em torno de 50 a 60% nos diferentes 
estudos, podendo se chegar a 96%, em estádios iniciais adequadamente tratados.(8) 
O prognóstico é determinado por uma combinação de numerosos fatores 
anatomopatológicos clássicos e bem definidos, como o comprometimento dos 
linfonodos regionais, fatores histológicos tumorais e clínicos, compondo assim o 
chamado estadiamento da doença, dependente do estudo anatomopatológico.(9) 
Sabe-se no entanto, que a despeito de fatores prognósticos favoráveis e do 




tratamento adequado, alguns pacientes evoluem com recidiva e óbito, ao passo que 
outros, com prognóstico inicial mais sombrio, acabam surpreendentemente tendo 
uma boa evolução, com cura ou sobrevida prolongada.(10) Dentre os fatores 
prognósticos anatomopatológicos, o comprometimento dos linfonodos regionais é 
considerado isoladamente, como o fator mais importante.(11) Seria então de se 
esperar, que nos casos sem comprometimento linfonodal com doença 
completamente ressecável, a sobrevida fosse de 100% em 5 anos, porém não é o 
que ocorre, havendo uma taxa de recidiva em torno de 20%.(12) 
Sugere-se assim, ocorrência de falhas na avaliação dos atuais fatores 
prognósticos utilizados, ou a presença de outros influenciadores, possivelmente 
associados a variantes genéticas do indivíduo e do tumor.(13) Dentre essas 
alterações, os polimorfismos genéticos podem ter papel relevante sobre o 
prognóstico e despertar grande interesse, embora alguns resultados sejam 
controversos em diferentes estudos.(14-16)  
Genes relacionados com a angiogênese, invasão e disseminação tumoral 
vêm sendo pesquisados insistentemente, numa tentativa de entender a evolução e 
originar tratamentos contra o câncer, como também ser utilizados como novos 
marcadores de prognósticos e resposta ao tratamento.(17) Polimorfismos em genes 
como o TP53 e VEGFA (fator de crescimento endotelial vascular) têm sido em 
alguns estudos, relacionados à etiologia e evolução do CCR, porém, a grande 
variedade e frequência alélica dos polimorfismos desses genes entre diferentes 
etnias, populações e regiões, tem originado resultados não consensuais, não 
havendo no Brasil, informações amplas sobre o assunto e nenhuma em Mato 
Grosso.(2,18-21) Há necessidade de pesquisas, metodologicamente adequadas e 
robustas, para melhor compreensão dos mecanismos genéticos envolvidos, 
aprimorando e implementando novas práticas clínicas. A contribuição de novos 
estudos, mesmo que pontuais e não definitivos, podem contribuir para melhor 










1. Identificar as frequências dos polimorfismos dos genes TP53 códon 72 G>C 
(Arg/Pro) (rs1042522) e VEGFA: -1498C>T (rs833031), -634G>C 
(rs2010963), +936C>T (rs3025039) em pacientes com CCR em Mato Grosso 
e 
 
2. Investigar possível associação entre polimorfismos dos genes TP53 códon 72 
G>C (Arg/Pro) (rs1042522) e VEGFA: -1498C>T (rs833031), -634G>C 
(rs2010963), +936C>T (rs3025039) com fatores prognósticos 


















































2 .  R E V I S Ã O  D A  L I T E R A T U R A  
 




2.1 Adenocarcinoma colorretal: considerações gerais 
 
O adenocarcinoma é o tipo histológico mais frequente do CCR, 
correspondendo a 98,6% das neoplasias malignas primárias. O restante dos 
tumores primários é representado pelos sarcomas, linfomas, carcinóides e 
carcinomas espinocelulares.(22) Os métodos de rastreamento do CCR ainda não 
globalmente aplicados resultam na maioria das vezes no diagnóstico em estádios 
avançados, quando mais de 65% dos tumores já terão infiltrado a parede colorretal, 
órgãos e estruturas adjacentes, disseminados para linfonodos ou para órgãos 
distantes, reduzindo significativamente a sobrevida.(23-25) 
O risco acumulado de desenvolvimento do CCR ao longo da vida é de 6%, 
tornando-o o quarto mais incidente entre os homens e o terceiro entre as mulheres. 
Em 2008, foram diagnosticados 1,2 milhões de casos novos, resultando em 608.700 
mortes em todo o mundo.(5) A sobrevida global em cinco anos varia entre 40 a 60% 
nos diferentes países, o que faz com que esta seja a segunda neoplasia maligna 
mais prevalente no mundo, com 3.260.890 milhões de casos.(6)  
No Brasil, o CCR é a terceira neoplasia maligna mais incidente entre os 
homens e a segunda entre as mulheres, com risco estimado de 13,23 e 14,88 casos 
novos por 100.000 habitantes respectivamente.(5) A estimativa do Ministério da 
Saúde para o ano de 2012 é de 30.140 casos novos. Em Mato Grosso, é a sexta 
causa de câncer entre os homens e a quarta entre as mulheres, estimando-se 270 
casos novos anuais.(7, 26)  
A origem multifatorial do CCR envolve complexa interação entre fatores 
ambientais e genéticos. Dentre os fatores ambientais destacam-se a obesidade, 
tabagismo, sedentarismo e consumo excessivo de carne vermelha e álcool.(27, 28) 
Isso fica claramente demonstrado pelo aumento da incidência em países onde 
houve concomitantemente mudanças no estilo de vida nas últimas décadas, como 
no Japão, República Tcheca e Eslováquia, onde o pico de incidência entre os 
homens superou o dos Estados Unidos, Austrália e Nova Zelândia, até então com as 
maiores taxas mundiais.(29) Estudos também indicam uma relação intrínseca entre o 
desenvolvimento socioeconômico, incidência e mortalidade pelo CCR. Enquanto em 
alguns países ricos, a remoção de pólipos, detecção mais precoce e a melhora no 




tratamento têm mantido a mortalidade em declínio, o contrário vem ocorrendo em 
países com pior infraestrutura de saúde, como da América Latina e alguns países da 
Europa Oriental.(29, 30) Tais achados foram confirmados por estudos randomizados, 
onde o rastreamento e a remoção de pólipos, através da pesquisa de sangue oculto 
nas fezes e da retossigmoidoscopia em populações com risco elevado, levou ao 
declínio da incidência e da mortalidade, como ocorreu nos Estados Unidos.(31-33) 
Independente de qualquer fator destacável que contribua para o aparecimento 
do câncer, evidências indicam que sua gênese está relacionada aos erros que 
podem acontecer durante a replicação do DNA. Quando tal evento mutacional é 
observado em frequências superiores a 2% na população, recebe o nome de 
polimorfismo genético. Acredita-se que o CCR seja, como outras neoplasias, 
resultante evolutivamente do acúmulo de várias mutações genéticas, podendo surgir 
diretamente da mucosa ou evoluir a partir de pólipos, que é o mais comum.(34)  
 
2.2 Fatores prognósticos do CCR 
 
O estadiamento clínico TNM (Quadro 1) por ser composto de fatores clínicos, 
exames de imagem, achados cirúrgicos e anatomopatológicos, permite uma 
avaliação global mais completa e compõe a principal ferramenta prognóstica para 
definição de grupos de tratamento.(9) Embora de uma forma geral, o estadiamento 
TNM seja adequado para o delineamento do tratamento, há subgrupos classificados 
com bom prognóstico que evoluem de forma adversa e seriam beneficiados por 
tratamento complementar, caso fossem identificados. Isso é evidente em subgrupos 
do estádio clínico (EC) II, que por não apresentarem comprometimento linfonodal, 
não receberiam quimioterapia adjuvante, porém, um em cada quatro pacientes 
evolui posteriormente com metástase em linfonodos, principal indicação para 
tratamento adjuvante.(35) Ricciard et al. (2006)(36) relataram uma incidência de 
metástases linfonodais em 8% nos tumores T1 e em 18,5% nos T2 localizados no 
reto. Outros autores encontraram índices de envolvimento linfonodal variando entre 
8 e 34% nos tumores T1, evidenciando o risco de disseminação e a necessidade de 
melhor avaliação de tumores considerados inicias.(36, 37) 
 




Quadro 1. Estadiamento TNM do CCR 
Estádio 0 Tis N0 M0 
Estádio I T1, T2 N0 M0 
Estádio IIA T3 N0 M0 
Estádio IIB T4 N0 M0 
Estádio IIIA T1, T2 N1 M0 
Estádio IIIB T3, T4 N1 M0 
Estádio IIIC Qualquer T N2 M0 
Estádio IV Qualquer T Qualquer N M1 
    
Tis - Carcinoma in situ 
T1 - Invasão da camada submucosa 
T2 - Invasão da camada muscular própria 
T3 - Invasão da subserosa, tecidos peri-cólicos/peri-retais, não peritonisados 
T4 – Invasão direta de outros órgãos ou estruturas e/ou que perfura o peritônio parietal 
Fonte: Adaptado de Sobin, Wittekind (2010).
(38)
   
 
Em outro extremo, há grupos de pacientes que já receberiam tratamento 
adjuvante por apresentarem metástases em linfonodos regionais ou à distância, no 
entanto, o conhecimento de outros fatores prognósticos como os moleculares, 
poderia direcionar terapias alvo específicas.(39-41) 
A presença de metástases à distância que caracteriza o estádio clínico IV é 
unanimemente um fator de mau prognóstico no CCR, diminuindo significantemente a 
sobrevida.(42-44) 
A localização do tumor como fator prognóstico foi primeiramente relatada por 
Spratt e Spjut (1967), que descreveram pior prognóstico quando o tumor era 
localizado no reto.(45) Desde então, os achados são controversos. 
Rossi et al. (2005) descrevem que a dificuldade ocasionada pela anatomia 
pélvica na obtenção de margens adequadas nos tumores localizados abaixo da 
reflexão peritoneal, além de uma provável biologia tumoral distinta, acarrete, embora 
com controvérsias, um pior prognóstico dos tumores localizados no reto.(46) O 
prognóstico pode no entanto estar somente vinculado à técnica e experiência do 
cirurgião, motivo pelo qual alguns pesquisadores podem não ter encontrado 
diferença nos resultados.(47-50) 




A incidência de casos com extensão para órgãos adjacentes varia de 5,5 a 
16,7%, sendo invadidos mais frequentemente a parede abdominal, intestino delgado 
e bexiga, quando os tumores são do cólon; útero, anexos, parede posterior da 
vagina e bexiga, quando são do reto.(51) Bokey et al. (1997) mostraram significância 
deste fator prognóstico em análise univariada, porém, não houve relação de 
significância com a sobrevida, na análise multivariada comparando com pacientes 
tratados de maneira similar.(52)  
Veira et al. (2005), em São Paulo, estudando 95 pacientes submetidos a 
cirurgias estendidas encontrou uma sobrevida de 58,3% em 5 anos, quando a 
ressecção era completa e 0% quando a cirurgia era paliativa. Em seu estudo, não 
houve diferença quando havia ou não comprometimento linfonodal.(53) Outros 
pesquisadores encontraram pior prognóstico com ressecções incompletas e quando 
havia comprometimento linfonodal.(54, 55) 
O envolvimento metastático dos linfonodos regionais é, independentemente, o 
fator que mais se relaciona com o prognóstico, sendo importante mesmo quando já 
há metástase à distância.(56-59) A quantidade e tamanho dos linfonodos acometidos, 
como também o número de linfonodos identificados nos espécimes cirúrgicos foram 
significativamente relacionados ao prognóstico em vários estudos, inclusive em 
nosso meio.(58, 60, 61) A preocupação com a qualidade da cirurgia e o seu impacto na 
sobrevida levou ao estabelecimento consensual entre as principais organizações de 
tratamento oncológico, de um mínimo de 12 linfonodos a serem examinados em 
cada peça cirúrgica para um adequado estadiamento anatomopatológico.(9, 11) A 
importância prognóstica do acometimento dos linfonodos conduz não somente a 
estudos que permitam melhorar a acurácia de sua identificação, como também a 
pesquisas que tentam predizer um provável comprometimento, analisando 
alterações genéticas no tumor e no indivíduo.(62-64)  
Em metanálise, Glasgow et al. (2012) selecionaram estudos que analisaram 
características histopatológicas e moleculares do adenocarcinoma colorretal que 
objetivaram associar tais achados à presença de metástases em linfonodos 
regionais, sendo identificados vários fatores como: invasões linfática, vascular e 
neural, tumor budding, grau de diferenciação celular, análises imunohistoquímicas e 
de densidade de vasos, entre outros. Porém, diferenças de interpretação pelos 




patologistas, variabilidade de técnicas laboratoriais ao longo do tempo, 
disponibilidade de materiais e custos, entre outros, tornam os resultados 
controversos e vários fatores não são utilizados rotineiramente nos relatórios de 
patologia padrão, sendo impossível identificar um único marcador isolado que possa 
predizer o comprometimento linfonodal.(10)  
De uma maneira geral, os relatórios de anatomia patológica contemplam o 
grau de diferenciação celular e as invasões vascular, neural e linfática, como fatores 
de risco que, apesar de padronizados, são passivos de interpretação individual e de 
influência técnica, mas que ainda hoje são importantes na decisão de condutas na 
prática clínica.(65, 66) O Colégio Americano de Patologistas estabeleceu no ano de 
1999, um consenso sobre os fatores prognósticos em CCR, avaliando o papel da 
biologia molecular e outros fatores anatomopatológicos, agrupados em categorias de 
acordo com a força de evidência publicada em demonstrar seu valor prognóstico.(67) 
Foram definidas as seguintes categorias: 
Categoria I: importância prognóstica baseada em evidência a partir de vários 
ensaios estatisticamente robustos, publicados e habitualmente utilizados no 
tratamento do paciente. 
- Extensão local do tumor (categoria T do TNM): definida como fator 
prognóstico importante, porém há divergências principalmente quanto a definição do 
envolvimento da camada serosa, que pode modificar a indicação do tratamento 
adjuvante.(68) 
- Linfonodos regionais: Fator prognóstico considerado isoladamente como de 
melhor correlação prognóstica. A importância do envolvimento linfonodal pode ser 
evidenciada quando correlacionada à extensão local do tumor e à sobrevida em 5 
anos:(69) 
 EC I (T1-2 N0) – 93%; 
 EC IIA (T3N0) – 85%; 
 EC IIB (T4N0) – 72%; 
 EC IIIA (T1-2 N1) – 83%; 
 EC IIIB (T3-4 N1) – 64% e 
 EC IIIC (N2) – 44%. 




- Nódulos mesentéricos: Definidos pelo sistema TNM como depósitos de tumor 
satélite, de qualquer tamanho, dentro da gordura pericólica ou periretal ou, no 
mesentério adjacente. São considerados o equivalente das metástases linfonodais, 
mesmo que não possuam arquitetura linfonodal residual e estadiados como N1c da 
doença, na ausência de outras metástases. Cada nódulo deve ser contado 
separadamente da contagem dos linfonodos envolvidos e a somatória final 
determina o status pN.(9, 70, 71) 
- Micrometástases linfonodais: Células tumorais individualmente isoladas ou 
em pequenos grupos com até 2,0 mm na maior sua dimensão, observados nos 
cortes histológicos convencionais de hematoxilina/eosina (HE), imunohistoquímica 
(IHQ) ou usando métodos moleculares como a reação em cadeia da polimerase-
transcriptase reversa (RT-PCR) para detecção de RNA específico de tumores.(72) Em 
estudo de revisão sistemática e metanálise de 39 publicações, Rahbari et al. (2012) 
concluíram que a detecção de células isoladas em linfonodos regionais por qualquer 
método foi significativamente associada a pior sobrevida global.(73) 
- Invasão vascular: Invasão tumoral de pequenas veias ou pequenos vasos, 
que podem representar vasos linfáticos pós-capilares ou vênulas. Vários estudos 
correlacionam seu achado como fator prognóstico adverso, principalmente quando 
extra-tumoral, devendo ser relatada em todos os tumores, assim como a sua 
localização intra ou extra-tumoral.(74-76) 
- Tumor residual: Presença de tecido tumoral residual após cirurgia na 
ausência de metástases distantes. É definido no sistema de estadiamento TNM pela 
letra “R” e designado como:  
R0 - Ressecção completa com margens histologicamente livres; 
R1 - Ressecção incompleta com margens histologicamente comprometidas e 
R2 – Ressecção incompleta, com tumor residual macroscópico.(9) 
- Antígeno carcinoembrionário (CEA) – A elevação do nível pré-operatório do 
CEA igual ou acima de 5 ng/mL tem um impacto adverso na sobrevida.(77) 
 
 




Categoria II:  
Categoria II A – Fatores biológicos e clínicos extensivamente investigados, 
demonstrando ter valor prognóstico e/ou valor preditivo de resposta à terapia, apesar 
de não haver estudos estatisticamente robustos. 
- Grau histológico tumoral: Grau de diferenciação do tumor que tem sido 
consistentemente relacionado ao prognóstico, no entanto, é subjetivo e sujeito a 
variabilidade interobservador, podendo ser baseada em todo o tumor ou em uma 
única área de pior grau histológico. A maioria dos estudos estratifica a análise 
estatística em subgrupos de baixo grau (bem e moderadamente diferenciados), 
versus alto grau (pouco diferenciados ou indiferenciados).(65, 78, 79) Visando diminuir a 
variabilidade interobservador, o Colégio Americano de Patologistas e AJCC / UICC 
recomendam a adoção de dois níveis de graduação histológica para o CCR, 
baseados na formação glandular como único recurso avaliado, sendo considerados 
de alto grau os tumores com formação de menos de 50% de glândulas.(9, 67) 
Margem radial: Margem de ressecção circunferencial não peritonizada, 
dissecada cirurgicamente. 
Categoria II B – Fatores prognósticos promissores em vários estudos, mas 
ainda insuficientes para inclusão nas categorias I ou IIA. 
- Tipo histológico: células em anel de sinete, tumores pouco diferenciados ou 
indiferenciados; 
- Instabilidade de microssatélite; 
- Deleção no braço longo do cromossomo 18 (18q); 
- Borda do tumor e 
- Invasão perineural. 
Categoria III: Ainda sem estudos suficientes para determinar seu valor 
prognóstico.   
- Conteúdo do DNA: Alterações no conteúdo do DNA e 
- Outros marcadores moleculares: genes supressores tumorais (TP53, e-
caderina e outros), genes relacionados à angiogênese (VEGF), oncogenes 
(K-ras, c-myc e outros), genes de apoptose (bcl-2, BAX), entre outros. 




Categoria IV – Fatores bem estudados, sem qualquer significado prognóstico: 
tamanho e espessura tumoral. 
 
2.2.1 Fatores genéticos 
 
A melhor compreensão dos mecanismos genéticos associados às mutações e 
evolução do câncer têm ocasionado importante impacto na abordagem do CCR, 
possibilitando perspectivas de valor prognóstico e terapêutico.(41) 
O CCR pode se manifestar como esporádico em 85% dos casos e familiar em 
10-15%, incluindo nestes últimos as síndromes da polipose adenomatosa familiar 
(PAF) e CCR hereditário não polipóide (HNPCC). Independente desta classificação, 
a progressão do CCR envolve vários eventos mutacionais. Genes relacionados ao 
processo oncogênico são, principalmente, os que nas células normais atuam no 
controle do ciclo celular, reparo do DNA e morte celular programada, apoptose. A 
proliferação de células normais é regulada por proto-oncogenes e por genes 
supressores tumorais. Mutações que convertem proto-oncogenes em oncogenes 
são consideradas dominantes com ganho de função e potencializam o papel destes 
genes na proliferação, possibilitando que esta aconteça de maneira mais 
exacerbada. Por outro lado, mutações que inativam genes supressores liberam as 
células da repressão imposta por estes, permitindo o crescimento sem controle de 
células cancerosas, sendo assim caracterizadas como mutações recessivas com 
perda de função.(80, 81) 
Mutações em diferentes genes têm sido descritas no CCR, dentre estas, no 
oncogene K-ras, observadas com freqüência de 50% em carcinomas e adenomas 
grandes (>1cm) e com alto grau de displasia, mutações em supressores tumorais 
como TP53, VEGF e outros.(34) 
 
2.2.1.1 Gene supressor tumoral TP53 códon 72 G>C (Arg/Pro) (rs1042522) 
 
O gene supressor tumoral TP53 está mapeado em 17p13.1 e codifica uma 
proteína nuclear de 53kDa. É constituído por cerca de 20kb, com sequência 
codificante se estendendo do exon 2 até início do exon 11 (Figura 1). 





Fonte: Modificado de Jude Children’s Research Hospital (c2013).
(82) 
 
Figura 1. Organização estrutural do gene TP53. São representadas a 5’ e a 3’ as 
regiões não traduzidas (UTR). Os exons 2 a 11 e seus respectivos códons são 
representados no centro da figura. No exon 4 está localizado o códon 72.  
 
Este gene é responsável pela síntese de uma fosfoproteína denominada 
proteína p53, que controla o ciclo celular durante a fase G1, retardando o processo 
de divisão celular para que o reparo do DNA seja realizado ou impedindo a divisão 
celular através da indução da apoptose. A indução se dá através da produção de 
proteína p21 que estimula a divisão celular através da sua interação com o receptor 
de ciclina dependente de quinases 2 (cdk2). O complexo formado entre p21 e cdk2 
faz com que a célula seja impedida de avançar a próxima etapa do ciclo celular, fase 
S. Mutações em TP53 impedem a produção de p21, possibilitando divisão celular 
descontrolada factível à formação de tumores.(34) 
As mutações que envolvem o gene TP53 são eventos genéticos  observados 
em cerca de 50% dos cânceres humanos. Os descendentes clonais que carregam 
mutações em TP53 permitem o aumento de uma população celular com maior 
instabilidade genética.(83, 84) 
O polimorfismo localizado no códon 72 do exon 4 do gene TP53 (Figura 1) é 
identificado como um SNP (do inglês, Single Nucleotide Polymorphism), ou seja, é 
uma variação em uma única base nitrogenada, levando a alterações estruturais da 
proteína p53. O SNP acarreta mudança na sequência de aminoácidos da proteína 
p53, resultando na presença de duas variantes para o resíduo 72 na população.(85)  
Assim, no caso do polimorfismo do códon 72, tem-se a substituição de uma 
Citosina (C) por uma Guanina (G), o que é suficiente para modificar o aminoácido 
determinado pelo códon, sendo que a trinca de nucleotídeos CGC codifica para o 
resíduo de arginina (G) e a trinca CCC codifica para o resíduo de prolina (C). Desta 
forma, dois alelos TP53 estão naturalmente presentes nas populações humanas, o 




G (Arg) e o C (Pro), originando os genótipos G/G, G/C e C/C observados nas 
diferentes populações.(86)  
O significado biológico do polimorfismo no códon 72, Arginina (G) ou Prolina 
(C) se baseia na capacidade da proteína p53 em interagir com as proteínas 
celulares. Supõe-se que a presença deste SNP modifique a conformação da 
proteína p53 quando esta já está alterada, que então se combina a uma proteína 
denominada p73, impedindo sua atividade apoptótica, corroborando com a 
imortalidade celular. Acredita-se que a proteína p53 mutada possa ser mais efetiva 
sobre a p73 quando o polimorfismo no códon 72 codifica Arginina (G) ao invés de 
Prolina (C).  Assim, evidências demonstram que a proteína p53 contendo o genótipo 
homozigoto para Arginina no códon 72 é mais eficiente na indução da apoptose do 
que a variante contendo Prolina.(2) Esta diferença na atividade da p53 mutada faz 
com que a frequência do polimorfismo genético no códon 72 do gene TP53 seja 
estudada em diferentes neoplasias e populações. Estudo de revisão de Naccarati et 
al. (2012) relata frequências do polimorfismo genético no códon 72 do gene TP53 
como sendo 60% em populações afro americanas, 30 a 35% em populações 
cáucaso americanas. Embora conflitantes, alguns trabalhos demonstram aumento 
significante na frequência do polimorfismo nas populações mais expostas às 
radiações ultravioletas, sugerindo importante influência ambiental no surgimento 
desta variante.
(16, 87) 
Alguns trabalhos demonstram que a ocorrência de homozigose para alelos 
C/C de TP53 confere risco de desenvolvimento de tumores como: mama, pulmão, 
esôfago, câncer cervical associado ao HPV. Por outro lado, outros estudos não 
encontram associação entre genótipo C/C e tumores em indivíduos de diferentes 
etnias.(88)  
As controvérsias também são observadas em tumores como o CCR, trato 
urinário, próstata, mama, pulmonares, de cabeça e pescoço, incluindo os da 
cavidade oral. Schneider-Stock et al. (2004) não encontraram diferenças 
significantes (p=0,83) nas frequências genotípicas dos pacientes com CCR e 
controles, não podendo assim associar o polimorfismo como um fator de risco para o 
desenvolvimento de tumores que acometem este sítio anatômico.(89) Estudos 
avaliando influência do polimorfismo na predisposição ao CCR, prognóstico e 




resposta terapêutica foram realizados em várias populações são inclusivos, 
refletindo a complexa etiologia desta neoplasia  Assim, a definição do real papel do 
polimorfismo do códon 72 do gene TP53 influenciando fatores prognósticos 
anatomopatológicos, sobrevida livre de doença e sobrevida global de pacientes com 
CCR necessita de maior elucidação.(16, 89) 
Em pesquisa colaborativa multicêntrica, Russo et al. (2005) analisaram 3.583 
amostras de CCR de 17 diferentes países, objetivando avaliar mutações específicas 
dos exons 4 a 8 e correlacionar com fatores clínicos e anatomopatológicos. As 
amostras não apresentavam uniformidade e incluíam tecidos frescos e parafinados. 
A frequência de mutações foi de 42% sendo mais comum em cólon distal e reto, 
ambas com 45%. Houve também associação significante com invasão vascular 
linfática nos tumores proximais (do ceco até o ângulo esplênico) e do reto, além de 
invasão vascular venosa nos tumores de cólon distal e reto. Em todos os sítios 
houve associação com metástases à distância.(90) 
Katkoori et al. (2009), em estudo retrospectivo com 373 pacientes, sendo 137 
afro-americanos e 236 caucasianos não-hispânicos não encontraram diferença entre 
as frequências de mutações dos dois grupos, com 50% versus 54%, 
respectivamente. A frequência do genótipo alelo homozigoto Pro (C/C) foi mais alta 
nos afro-americanos (17% vs 7%), enquanto que a frequência dos alelos 
homozigotos Arg (G/G) foi mais alta nos caucasianos (36% vs 19%). O grupo afro-
americano com genótipo C/C teve um risco de óbito por CCR significativamente 
maior (HR=2,15; IC=1,02-4,53).(91)  
Resultados contrários, encontrados em outra etnia, Zhu et al. (2008), 
analisaram 78 pacientes chineses com metástases hepáticas e 214 sem 
metástases. O risco de metástases hepáticas foi 2,5 vezes maior nos portadores do 
alelo Arg (G). Entre os pacientes com hiperexpressão da p53 à imunohistoquímica, 









2.2.2 Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGFA) e seus polimorfismos: 
-1498C>T (rs833061), -634G>C (rs2010963) e +936C>T (rs3025039)  
 
O Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF) foi inicialmente 
caracterizado como uma glicoproteína secretada por células tumorais que permitia 
aumento de permeabilidade vascular possibilitando passagem de macromoléculas 
nas vênulas e pequenas veias.(93) Posteriormente, foi constatado que o VEGF atua 
em células endoteliais cultivadas, promovendo acúmulo de cálcio citoplasmático, 
mudanças na morfologia, divisão e migração celulares.(94) 
Cerca de dez membros da família VEGF foram descritos, sendo eles: VEGF-
A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F e seus receptores do tipo tirosina 
quinase, VEGFR-1, VEGFR-2 e VEGFR-3.(95) 
O VEGFA é uma glicoproteína que induz a proliferação, migração e formação 
do tubo vascular, contribuindo assim para a angiogênese, sendo que sua atuação se 
dá através da combinação com receptores VEGFR-1 e VEGFR- 2.(96) 
Estudos demonstram que a glicoproteína VEGF, ao se ligar a VEGFR-2, é 
capaz de aumentar a permeabilidade vascular, desencadeando vias de sinalização 
mediadas pela guanilatociclase e cGMP e dependentes de óxido nítrico. De acordo 
com Bates et al. (2002), elevação nos níveis de cGMP aprimora a permeabilidade 
vascular aumentando as fenestrações e os canais de transcitose. Assim, VEGF 
promove o extravasamento de fluídos e proteínas plasmáticas, contribuindo para 
migração das células endoteliais pela matriz extracelular.(97) Além disso, o VEGF 
causa vasodilatação por induzir a síntese de óxido nítrico(98) e promove a sobrevida 
das células endoteliais por induzir a expressão de proteínas anti-apoptóticas, como o 
Bcl-2.(99) 
O gene VEGF, mapeado em 6p21.3, abrange 14Kb, sendo constituído por 
uma região codificadora contendo 8 exons e 7 introns (Figura 2).(100, 101) 
 









Figura 2. Organização estrutural do gene VEGFA. Estão representados 
polimorfismos em sequências não traduzidas a 5’ (UTR) e promotor do gene a 5’ e 
em sequência não traduzida a 3’ (UTR). Exons e introns estão representados no 
centro da figura.  
 
Cerca de quinze polimorfismos foram descritos no gene VEGFA, sendo 
alguns identificados na região promotora 5´.(103) Nessa região, estão incluídos os 
polimorfismos -1498, onde ocorre a troca da base nitrogenada Timina (T) para a 
base Citosina (C) e o polimorfismo -634, no qual também ocorre a troca de bases 
nitrogenadas entre a Guanina (G) e a Citosina (C). Outro polimorfismo identificado   
o + 3  encontrado na regi o n o tradutora 3  (3’-UTR), ocorrendo a troca das bases 
citosina (C) por timina (T) (Figura 2).(102) 
Várias pesquisas demonstram associação entre a presença destes 
polimorfismos a variações nos níveis séricos de VEGFA. Watson et al. (2000) 
verificaram expressiva associação entre a produção protéica do VEGF e a presença 
do polimorfismo -634 ao utilizarem estímulo com lipopolissacarídeos sobre 
mononucleares de sangue periférico de indivíduos hígidos, observaram que o 
genótipo G/G está relacionado à alta produção de VEGF, enquanto que o genótipo 
G/C com uma produção intermediária e o genótipo C/C com a baixa produção deste 
fator.(104) Similarmente, também correlacionaram o polimorfismo +936C>T e a 
produção de VEGF. Níveis mais elevados do VEGF foram associados com genótipo 
T/T, níveis intermediários com o genótipo C/T e uma menor concentração com o 
genótipo C/C (Stevens et al., 2003).(105) Renner et al. (2000) encontraram 
associação entre a maior produção de VEGF com o genótipo C/C, entre o nível 
intermediário de produção e o genótipo C/T e níveis baixos para o genótipo T/T.(106)  




Desde as descobertas de Judah Folkman na década de 1970(107) em seus 
estudos sobre angiogênese tumoral e as suas possibilidades terapêuticas, inúmeros 
estudos e tratamentos para diversos tumores surgiram abordando esse princípio.(108) 
Os diferentes achados entre as pesquisas levaram Jain et al. (2009) a uma 
revisão de pesquisas de diferentes etnias e tipos de câncer, demonstrando grande 
variação nas frequências dos polimorfismos de CCR, porém não citou estudos 
envolvendo latinos e hispânicos.(109) 
Yamamori et al. (2008), em uma pequena casuística no Japão, demonstraram 
em 36 pacientes com CCR que um outro polimorfismo em região promotora do gene 
VEGFA -1498C>T, particularmente o alelo T, mostrou-se como importante candidato 
a marcador preditivo de pouca diferenciação celular e  pior prognóstico para esta 
neoplasia.(110) 
Chae et at. (2008), na Coréia, analisaram tecidos frescos de 465 CCR para 
associação com polimorfismos dos genes VEGF -634G>C e 936C>T. Para o 
polimorfismo -634G>C, houve correlação significativa do genótipo G/C com EC III+IV 
(p=0,009), com envolvimento linfonodal (p=0,007) e com metástases à distância 
(p=0,05). Para o polimorfismo +936C>T houve associação do genótipo T/T com EC 
III+IV (p=0,02), com metástases à distância (p<0,001). Os genótipos mais freqüentes 
foram o G/C (41,5%) para o -634G>C e o C/C (63,0%) para o +936C>T.(111) 
Lurge et at. (2008), nos EUA, conduziram um estudo retrospectivo com o 
objetivo de estudar recidivas associadas aos polimorfismos no VEGFA +936C>T e -
634C>G de DNA extraído de sangue periférico de 125 pacientes com CCR EC III de 
diferentes etnias. O genótipo C/T do VEGFA +936C>T foi protetor contra o risco de 
recidiva (RR=0,42; IC: 0,22-0,79) e análise de combinação dos genótipos favoráveis 
(C/T+T/T) contra o desfavorável (C/C), apontou o genótipo C/C com alto risco para a 
recidiva (p<0,001).(112)  
Dassoulas et al. (2009), na Grécia, estudaram os polimorfismos de VEGFA -
2578C>A, -1154G>A, -634G>C, -460T>C e +960C>T, através de DNA extraído de 
material parafinado, não encontrando associação com fatores prognósticos clínicos 
e histopatológicos, no entanto a sobrevida global foi significativamente menor nos 

































3 .  M É T O D O S  
 




3.1 Estratégia de busca bibliográfica 
 
A estratégia de busca bibliográfica foi estabelecida a partir de consulta na 
BIREME (Biblioteca Virtual em Saúde) com bibliotecária habituada à pesquisa 
científica. As bases de dados consultadas foram a Pubmed 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), Scopus (http://www.scopus.com), Web of 
Science (http://apps.webofknowledge.com/) e Lilacs (http://lilacs.bvsalud.org/) e após 
ensaios com vários termos relacionados à presente pesquisa, foram filtrados e 
selecionados, gerando a formatação abaixo: 
'("Polymorphism, Single Nucleotide"[mesh] OR ("Polymorphism, Restriction 
Fragment Length"[mesh] OR "Polymorphism, Restriction Fragment 
Length/genetics"[mesh])) AND ("VEGF" OR"P53" OR"MMP") AND "Colorectal 
Neoplasms"[Major]' 
 
3.2 Delineamento epidemiológico 
 
Estudo com delineamento epidemiológico tipo coorte concorrente composto 
por 131 indivíduos (casos) voluntários adultos de ambos os gêneros, sem limites de 
idade, operados consecutivamente por CCR, no período de Agosto de 2009 a 
Outubro de 2012. 
 
3.2.1 Critérios de inclusão 
 
 Pacientes operados por CCR em qualquer estádio, dentro do período de 
estudo. 
 
3.2.2 Critérios de não inclusão 
 
 Outros tipos histológicos que não adenocarcinoma; 
 Tratamento neodjuvante com quimioterapia e radioterapia; 
 Casos de polipose adenomatosa familiar e HNPCC (câncer colorretal 
hereditário não polipóide); 




 Tumores sincrônicos ou metacrônicos de outro sítio, com exceção de 
carcinoma basocelular de pele; 
 Impossibilidade de acesso aos exames anatomopatológicos 
 Óbito no período pós-operatório imediato ( 30 dias), e 




O estudo foi iniciado após aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
envolvendo Seres Humanos (CEP) da UNIC (Universidade de Cuiabá) com o 
registro n0 092 CEP/UNIC/2009 – protocolo 0307-299, na data de 29/08/2008 (Anexo 
1) e posteriormente no CEP da UNIFESP com o id 5986 em 18/12/2009 CEP 
2008/2009 (Anexo 2). 
Todos os indivíduos receberam informações quanto aos objetivos e protocolo 
da pesquisa e após leitura e entendimento, assinaram o termo de consentimento 
livre-esclarecido (TCLE, Anexo 3), cujo modelo foi aprovado pelos referidos CEPs. 
Os casos foram selecionados dos serviços de oncologia de Cuiabá, onde atua 
a mesma equipe de cirurgia: Instituto de Tumores e Cuidados Paliativos de Cuiabá 
(ITC) do Hospital Geral Universitário da Universidade de Cuiabá (UNIC), Hospital 
Universitário Júlio Müller da Universidade Federal de Mato Grosso (UFMT) e Clínica 
Oncomed de Cuiabá (Anexos 4 a 6). 
Os pacientes foram entrevistados, com preenchimento de formulário 
específico (Anexo 7), sendo coletadas amostras de sangue periférico (5mL) para 
análise dos polimorfismos do DNA. Alguns dados clínicos e os referentes a outros 
fatores prognósticos laboratoriais foram coletados dos prontuários médicos. 
De um total de 202 indivíduos identificados com CCR no período de estudo, 
76 não preencheram os critérios previamente estabelecidos, em decorrência de 34 
terem recebido tratamento prévio com radioterapia e ou quimioterapia, 20 por falta 
de informações médicas adequadas, 8 devido segundo tumor primário, 8 por óbito 
no período pós-operatório imediato e 2 devido diagnóstico de PAF. Restaram na 
casuística, 131 indivíduos, sendo 80 (61,1%) do gênero masculino e 51 (38,9%) do 




feminino, com idade variando de 20 a 85 anos, média de 58,3 (+/-12,5) anos, 
mediana e moda de 58 anos (Tabela 1). 
Tabela 1. Características sócio-demográficas da amostra (n=131) 
Dado Categoria n % 
Gênero  Masculino 80  61,1 
Feminino 51 38,9 
Idade Mínima = 20 - - 
Máxima = 85 - - 
Média = 58,3 (+/-12,5) - - 
Mediana = 58 - - 
Raça Branca 79 60,3 
Negra 10 7,7 
Parda 41 31,3 
Indígena 1 0,8 
Procedência Cuiabá 80  61,1 
Interior de MT 51  38,9 
Naturalidade MT 61 46,6 
Outros estados 70 53,4 
Sistema de Saúde SUS 74 56,5 
Privado 57 43,5 
 
 
Quanto à distribuição anatômica dos tumores, 98 (74,8%) encontravam-se 
nos cólons, sendo 41 (31,3%) no cólon direito, 7 (5,3%) no transverso e 50 (38,2%) 
no cólon esquerdo. No restante dos 33 (25,2%) indivíduos, o tumor localizou-se no 
reto. As operações foram consideradas curativas em 74,8% (n=98) das vezes, sendo 
realizadas 42 (32,1%) colectomias direitas, 45 (34,3%) colectomias esquerdas, 34 
(26,0%) retossigmoidectomias, 7 (5,3%) ressecções com colostomia à Hartmann e 3 
(2,3%) amputações abdomino-perineias do reto.  
Em 89,3% (n=117) das vezes a cirurgia ocorreu de forma eletiva e em 10,7% 








Tabela 2. Informações referentes ao tratamento 
Dado Categoria n % 
Localização do tumor Cólon direito 41 31,3 
Cólon esquerdo 50 38,2 
Cólon transverso 7 5,3 
Reto 33 25,2 
Tipo de cirurgia Hemicolectomia direita   42 32,1 
Hemicolectomia esquerda 45 34,3 
Retossigmoidectomia 34 26,0 
Amputação de reto 3 2,3 
Colectomia com colostomia à Hartman 7 5,3 
Caráter de urgência (complicação) Obstrução 14 10,7 
Intenção da cirurgia Curativa 98 74,8 
Paliativa 33 25,2 
Tratamento adjuvante Quimioterapia 95 72,5 
Radioterapia 18 13,7 
 
 
3.4 Estudo Molecular  
 
3.4.1 Extração de DNA 
 
Amostras de sangue periférico foram coletadas por venopunção em tubos 
contendo EDTA 0,1% (volume final em concentração 1mg/dL). O DNA genômico foi 
extraído a partir de linfócitos do sangue periférico, segundo protocolo descrito por 
Lahiri e Nurnberger (1991) modificado.(114) Para tanto, as amostras foram 
centrifugadas a 5.000 rpm por 5 minutos e o sobrenadante foi descartado. A 
membrana celular foi submetida à primeira etapa de lise, utilizando-se 9 mL de 
solução 1xTM1 [(10 mM Tris-HCl/10 mMKCl/10 mM MgCl2/2mM EDTA) 2,75% Triton 
X-100], que foi vigorosamente homogeneizada. O material foi centrifugado a 
5.000 rpm por 5 minutos e após a retirada do sobrenadante, o pellet foi novamente 
lavado em solução 1xTM1. Esse procedimento foi repetido até que o precipitado de 
células estivesse isento de hemoglobina. Após a centrifugação, o sobrenadante foi 
retirado e o pellet ressuspendido em 1,6 mL de solução TM2 [10 mMTrisHCl/ 
10 mMKCl/10 mMMgCl2/2 mMEDTA/0,4 NNaCl]. Ao pellet, foram adicionados 




160 mL de 10% SDS e a mistura foi incubada a 56 °C por 15 minutos. Em seguida, 
480 mL de 5 M NaCl gelado foram adicionados e homogeneizados à mistura. O 
material foi centrifugado a 12.000 rpm por 5 minutos. O sobrenadante foi transferido 
para tubo limpo. Ao sobrenadante, foram adicionados 10 mL de etanol absoluto 
gelado para precipitação do DNA. O DNA precipitado foi transferido para microtubo e 
ressuspendido em 30 mL de TE [10 mMTris/1mMEDTA (pH 7,5)]. O DNA foi 
quantificado usando o NanoDrop® ND1000 Spectrophotometer (ThermoScientific®) 
e armazenado a -20 °C até seu uso. Para os experimentos de genotipagem, o DNA 




Para genotipagem de 1 SNP do gene TP53 (rs1042522) e 3 SNPs do gene 
VEGFA (rs833061; rs2010963; rs3025039;), o DNA foi amplificado utilizando-se os 
ensaios Taqman C_8311614_10 (rs2010963), C_16198794_10 (rs3025039), 
C_1647381_10 (rs833061) e C_2403545_10 (rs1042522) (Applied Biosystems) no 
aparelho 7500 Real-Time PCR System (Applied Biosystems). Devido à ação de 
exonuclease 5´-3´, a enzima Taq DNA polimerase cliva e libera a sonda repórter da 
sequência, que tem sua fluorescência detectada pelo equipamento de leitura. Depois 
de ultrapassado um nível de detecção mínimo, a amplificação por PCR em tempo 
real resulta em um sinal de fluorescência equivalente ao fragmento gerado. 
Em cada reação, foram utilizados 2,0 µL de DNA, 0,2 µL de Taq Man Assays 
40 X (Applied Biosystems) e 3,2 µL de Quanti Fast Probe PCR Kit (Qiagen) em um 
volume final de 6,25 µL. No caso dos ensaios C_8311614_10, C_1647381_10, 
C_2403545_10, a amostra foi aquecida a 60 °C por 1 minuto para realizar leitura da 
fluorescência pré- amplificação. Em seguida, a enzima Taq DNA polimerase foi 
ativada a 95 °C por 20 s. A ciclagem consistiu de 65-80 ciclos de desnaturação a 
95 °C por 3 s e amplificação/extensão a 60 °C por 50 s. A leitura da fluorescência 
durante a ciclagem foi realizada durante a etapa de amplificação/extensão. Finda a 
ciclagem, as amostras foram mantidas a 60 °C por 1 minuto para a leitura da 
fluorescência pós- amplificação. Para o ensaio C_16198794_10, a etapa de 




ciclagem consistiu de um passo de 65-80 ciclos de desnaturação a 95 °C por 3 s e 
amplificação/extensão a 60 °C por 30 s. 
A análise da genotipagem foi realizada no software Taqman Genotyper v1.0 
(Applied Biosystems). Os valores das leituras pré e pós-amplificação foram 
utilizadas. Para a genotipagem ser aceita a qualidade deveria atingir uma pontuação 
mínima de 0,75. Em cada placa, foram aplicados controles negativos de amostra 
(NTC) para assegurar a ausência de contaminação. Os dados da genotipagem 
automática foram confirmados por uma análise manual do perfil das curvas de 
amplificação. Amostras que não passaram no controle de qualidade foram repetidas, 
sendo desprezadas se continuassem não discriminado cada genótipo, motivo da 
diferença no número total de cada polimorfismo. 
 
3.5 Análise estatística 
 
3.5.1 Cálculo do poder amostral 
 
Para a realização do cálculo do poder amostral tomou-se como base a 
capacidade de detecção de um hazard ratio (HR) igual ou maior que 1,7, com valor 
de alfa (α) igual a 0,05 e poder estatístico de 80% (1-β). O cálculo foi realizado 
através do programa STATA 11.0, obtendo-se um tamanho amostral mínimo de 112 
indivíduos. 
 
3.5.2 Análise univariada de associação 
 
As análises univariadas de associação entre as variáveis categóricas dos 
fatores prognósticos em estudo (variáveis dependentes) com os polimorfismos 
genéticos (variáveis independentes) foi realizada através da regressão logística 
binária, com o objetivo de prever a ocorrência dos primeiros em função dos 
segundos, tomando-se como referência a primeira categoria genotípica de cada 
polimorfismo e obtendo-se  assim as razões de chance (odds ratio - OR) com seus 
respectivos intervalos de confiança e os índice de significância estatística, 
considerando-se significativo o valor de p<0,05. 





3.5.3 Análise de sobrevida 
 
3.5.3.1 Variável dependente 
 
Tempo de sobrevida: tempo decorrido entre a data da operação e o evento 
de interesse (óbito por CCR). Operacionalmente, esta variável é composta por dois 
elementos: duração do acompanhamento após a operação, estabelecido 
previamente com duração máxima de 60 meses e a ocorrência de óbito por CCR 
(sim/não). 
 
3.5.3.2 Variáveis independentes e categorias 
 
Variáveis clínicas 
 Gênero: masculino e feminino; 
 Idade: categorizada em 3 faixas etárias: <40, 40 a 60 e > 60 anos; 
 Complicação: obstrução ou perfuração: sim / não e 
 Metástase hepática: sim / não. 
 
Variáveis anatomopatológicas 
 Localização: cólon / reto; 
 Invasão adjacente (invasão de estruturas contíguas): sim / não; 
 Tumor primário (T): T1, T2, T3, T4; 
 Comprometimento linfonodal (N): sim / não; 
 Número de linfonodos avaliados: <12 e >12 e 










 Grau de diferenciação celular: baixo grau (G1 e G2) e alto grau (G3 e 
mucinoso); 
 Invasão vascular venosa: sim / não; 
 Invasão vascular linfática: sim / não e 
 Invasão perineural: sim / não. 
 
3.5.4 Considerações gerais 
 
Para a identificação de variáveis com valor prognóstico em termos de tempo 
de sobrevida pós-operatória, utilizaram-se de técnicas de análise de sobrevida, a 
saber:  
1. Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier (análise descritiva dos tempos de 
sobrevida e análise univariada) e 
2. Regressão de Cox (análise multivariada). 
Para estas análises, a variável dependente foi o tempo de sobrevida pós- 
cirurgia. Considerou-se como sobrevida o tempo decorrido em meses entre a 
operaç o e o óbito ou a saída do seguimento por “censura”.  
Foram considerados como “censuras”, os pacientes que sobreviveram at  o 
final do seguimento do estudo ( 0 meses), sendo “censurados” na data da última 
avaliação e o tempo de sobrevida considerado maior ou igual ao período de 
acompanhamento. Foram, tamb m, considerados como “censurados” os casos em 
que o evento de interesse não ocorreu após ultrapassado o período máximo de 
observação do estudo (60 meses), por perda de observação ou por ocorrência de 
outro evento terminal (óbito) de não-interesse no estudo (CCR). 
Foram considerados “n o-censurados“, todos os casos em que ocorreu o 
evento de interesse, ou seja, o óbito pelo câncer. Os casos em que o evento não 
ocorreu até a data da última observação de seguimento (30/06/2013), foram 
considerados como “censurados”.  
 






3.5.5 Análise descritiva e univariada 
 
O cálculo dos estimadores da probabilidade de sobrevida foi feito pelo método 
não-paramétrico proposto por Kaplan e Meier (1958),(115) que incorpora as 
observações incompletas. Por esse método, a divisão do tempo não é arbitrária, 
mas determinada sempre que acontece uma falha ou evento de interesse. Através 
desse modelo, pôde-se descrever as experiências de sobrevida da coorte e 
compará-las entre as diversas categorias de determinada variável independente de 
interesse.(116) Para tanto, foram calculadas as funções de probabilidade de sobrevida 
com elaboração dos respectivos gráficos para cada uma das categorias das 
variáveis independentes.  
A análise univariada com a avaliação da diferença entre as curvas de 
sobrevida das diversas categorias de cada variável, foi feita pelo teste log-rank ou 
Cox-Mantel log-rank statistic.(117, 118) Foi, a priori, considerado como significativo o 
nível estatístico de 5% (p<0,05). Ao se analisar uma específica variável, foram 
excluídos todos os pacientes com informaç o “ignorada” para a mesma, motivo pelo 
qual não se observa a casuística total em todas as variáveis. 
 
3.5.6 Análise multivariada 
 
Para avaliar a independência dos efeitos dos fatores prognósticos (variáveis 
independentes), utilizou-se a regressão de Cox, através do programa STATA 
(STATA CORP, 2011). Para a seleção das variáveis independentes a serem 
incluídas no modelos multivariados de regressão de Cox, testou-se individualmente 
cada variável no modelo de Cox e verificaram-se os seguintes critérios de inclusão 
no modelo multivariado: 
1. Variáveis em que foi encontrado nível descritivo de significância menor que 
20% (p<0,20) na análise univariada E; 
2. As variáveis genéticas (polimorfismos), objetivo do estudo. 




Para a seleção de um modelo final parcimonioso, utilizou-se a seleção 
automática backwards no programa STATA (Statistical Software-Stata Corp 11.0) 
onde, a partir do modelo completo, excluía-se as variáveis de menor relevância, 
utilizando-se como critério de exclusão p>0,20. 
Para o modelo final assim construído, foi feita a análise de proporcionalidade 
dos hazards, através do teste da hipótese nula (H0) de que os hazards são 
proporcionais. Desta forma, um resultado p>0,05 significa que não se pode rejeitar a 
H0, ou seja, aceita-se que os hazards são mesmo proporcionais e o modelo de 
riscos proporcionais de Cox pode ser utilizado. 
 
3.5.6.1 O modelo de Cox 
 
A análise multivariada da sobrevida foi feita utilizando-se a técnica de 
regressão de Cox, visando identificar as variáveis mais relevantes como preditoras 
independentes do prognóstico dos pacientes estudados. O modelo de Cox, também 
conhecido como modelo dos riscos proporcionais de Cox, por ter como pré-requisito 
a proporcionalidade dos hazards, é definido pela equação: 
h(t)=h0 (t) e
(1 x 1+2 x 2 + .....+n x n ) 
Onde:  
- h( t ) representa a função de risco (taxa de óbito) expressa no tempo t (valor 
da sobrevida global); 
- x1, x2, ... xn representam as variáveis independentes incluídas no modelo e os 
diferentes valores por elas assumidos; 
- 1, 2, ... n representam os coeficientes de regressão determinados, 
descrevendo a influência dos correspondentes fatores prognósticos de xi; 
- hø( t ) representa o risco basal isto é, o risco para um paciente hipotético no 
tempo t com valores: x1, x2, ... = xn = 0. 
Este “risco basal” n o   de fato estimado e pode assumir qualquer formato, o 
que caracteriza a regress o de Cox como “n o-param trica”. A medida do efeito RR 
de cada variável prognóstica independente sobre a sobrevida da coorte e o risco de 




óbito, pode ser estimada, sem ter que estimar o risco basal hø( t ). Por exemplo, o 
efeito RR de ter metástase hepática (x1=1) comparado com quem não tem 
metástase hepática (x1=ø), é estimado por:  
RR=                    = e1 x x1 
 
Desta forma, segundo este modelo, a magnitude do valor prognóstico de cada 
valor xi , é dada pelo valor do respectivo exponencial do coeficiente de regressão i. 
Valores muito próximos a 1 significam efeito prognóstico pequeno ou nulo no risco 
de óbito. A medida em que esses valores se distanciam da unidade, a força de 
associação entre xi e o risco de óbito aumentam. Valores <1 indicam associação 
negativa (protetora), ou seja, diminuição do risco em resposta ao aumento do valor 
de xi. Valores >1 significam associação positiva com o risco, ou seja, maior risco em 
resposta ao aumento de xi. 
A equação do RR mencionada anteriormente, explicita um dos pressupostos 
fundamentais do modelo de riscos proporcionais de Cox:  que os efeitos dos fatores 
de prognóstico são tempo-independentes e multiplicativos e os hazards são 
proporcionais. Para isso, tomou-se o risco de óbito da categoria de referência como 
sendo de valor unitário. 
 
3.5.6.2 Softwares utilizados 
 
 Word  Mac, 2011 (versão 14.0.0): como processador de textos; 
 SPSS Windows (versão 20.00): análise univariada, gráficos de sobrevida, 
tabelas. 
 STATA (Statistical Software-Stata Corp, versão 11.0): análise multivariada e 




hø( t ) e1 x 1=1 

































4 .  R E S U L T A D O S  
 






4.1.1 TP53 códon 72 G>C (Arg/Pro) (rs1042522) 
 
Os resultados dos genótipos do polimorfismo do gene TP53 códon 72 G>C 
(Arg/Pro) mostram que dos 127 indivíduos genotipados, 58 (45,7%) são 
homozigotos CC, 52 (40,9%) são heterozigotos e 17 (13,4%) são homozigotos GG 
(Figura 3, Tabela 3). 
 
 
Figura 3. Análise da genotipagem do polimorfismo no gene TP53 códon 72 G>C 
(Arg/Pro) (rs1042522), por meio do software Taqman Genotyper v1.0. : genótipo 
CC; : genótipo GG; : genótipo G/C; : baixa amplificação; : controle sem 
amostra (NTC). 
 
A análise automática foi confirmada por uma avaliação manual do perfil de 
amplificação como mostrado na Figura 4. 
 





Figura 4. Curvas de amplificação do ensaio C_2403545_10 referente ao polimorfismo no gene 
TP53 códon 72 G>C (Arg/Pro). Quando há amplificação somente do alelo G (linha amarela), a 
amostra apresenta genótipo GG (a). Caso ocorra amplificação apenas do alelo C (linha 
marrom), o genótipo será CC (b). Nesse caso é interessante notar que a sonda do alelo G 
apresenta alguma afinidade pelo alelo C, o que explica o aumento de fluorescência dessa 
sonda ao longo da corrida quando a amostra é homozigota CC. Se ambos os alelos 
amplificarem claramente (c), a amostra possui o genótipo CG. 
 
4.1.2 VEGFA -1498C>T (rs833061) 
 
Os resultados dos genótipos do polimorfismo do gene VEGFA -1498C>T 
mostram que dos 129 indivíduos genotipados, 27 (20,9%) são homozigotos C/C, 58 
(44,9%) são heterozigotos e 44 (34,1%) são homozigotos T/T (Figura 5, Tabela 3). 
 
 
Figura 5. Análise da genotipagem do polimorfismo rs833061 do gene VEGFA -1498C>T, por 
meio do software Taqman Genotyper v1.0. : genótipo CC; : genótipo TT; : genótipo CT; 
: baixa amplificação; : controle sem amostra (NTC). 
 




A análise automática foi confirmada por uma avaliação manual do perfil de 
amplificação como mostrado na Figura 6. 
 
 
Figura 6. Curvas de amplificação do ensaio C_1647381_10 referente ao polimorfismo do gene 
VEGFA -1498C>T. Quando há amplificação somente do alelo C (linha rosa), a amostra 
apresenta genótipo CC (a). Se ambos os alelos amplificarem (b), a amostra possui o genótipo 
CT. Caso ocorra amplificação apenas do alelo T (linha cinza), o genótipo será TT (c) 
 
4.1.3 VEGFA -634G>C (rs2010963) 
 
Os resultados dos genótipos do polimorfismo do gene VEGFA -634G>C 
mostram que dos 118 indivíduos genotipados, 26 (22,0%) são homozigotos C/C, 42 
(35,6%) são heterozigotos e 50 (42,4%) são homozigotos G/G (Figura 7, Tabela 3). 
 
 
Figura 7. Análise da genotipagem do polimorfismo rs2010963 do gene VEGFA -634G>C, por 
meio do software Taqman Genotyper v1.0. : genótipo CC; : genótipo GG; : genótipo CG; 
: baixa qualidade de separação; : baixa amplificação; : NTC. 




Em algumas amostras, não foi possível realizar a discriminação alélica por 
meio do software ( ). A análise automática foi confirmada por uma avaliação 
manual do perfil de amplificação como mostrado na Figura 8. 
 
  
Figura 8. Curvas de amplificação do ensaio C_8311614_10 referente ao polimorfismo no gene 
VEGFA-634G>C. Quando há amplificação somente do alelo G (linha azul), a amostra apresenta 
genótipo GG (a). Se ambos os alelos amplificarem (b), a amostra possui o genótipo CG. Caso 
ocorra amplificação apenas do alelo C (linha verde), o genótipo será CC (c) 
 
 
4.1.4 VEGFA +936C>T (rs3025039) 
 
Os resultados dos genótipos do polimorfismo do gene VEGFA -634G>C 
mostram que dos 129 indivíduos genotipados, 91 (70,5%) são homozigotos CC, 36 
(27,9%) são heterozigotos e 2 (1,6%) são homozigotos TT (Figura 9, Tabela 3). 
 
 
Figura 9. Análise da genotipagem do polimorfismo rs3025039 do gene VEGFA +936C>T, por 
meio do software Taqman Genotyper v1.0. : genótipo CC; : genótipo TT; : genótipo CT; 
: baixa amplificação; : controle sem amostra (NTC). 




A análise automática foi confirmada por uma avaliação manual do perfil de 
amplificação como mostrado na Figura 10. 
 
 
Figura 10. Curvas de amplificação do ensaio C_16198794_10 referente ao polimorfismo do 
gene VEGFA +936C>T. Quando há amplificação somente do alelo T (linha azul), a amostra 
apresenta genótipo TT (a). Se ambos os alelos amplificarem (b), a amostra possui o genótipo 
CT. Caso ocorra amplificação apenas do alelo C (linha verde), o genótipo será CC (c). Nesse 
caso é interessante notar que a sonda do alelo T apresenta alguma afinidade pelo alelo C, o 
que explica o aumento de fluorescência dessa sonda ao longo da corrida mesmo quando a 
amostra é homozigota CC. 
 
Tabela 3. Frequências dos polimorfismos dos genes TP53 e VEGFA observadas na amostra de 
pacientes com CCR. 
Polimorfismo (n) Genótipo n (%) 
TP53 códon 72 G>C (n=127) 
C/C 58 (45,7) 
G/C 52 (40,9 
G/G 17 (13,4) 
VEGFA -1498C>T (n=129) 
C/C 27 (20,9) 
C/T 58 (44,9) 
T/T 44 (34,1) 
VEGFA -634G>C (n=118) 
C/C 26 (22,0) 
C/G 42 (35,6) 
G/G 50 (42,4) 
VEGFA +936C>T (n=129) 
C/C 91 (70,5) 
C/T 36 (27,9) 
T/T 2 (1,6) 
 
 
4.2 Análise univariada de associação 
 
Os resultados das análises univariadas de associação entre os polimorfismos 
dos genes e as variáveis dependentes em estudo são apresentados em tabelas 
individuais e, para melhor compreensão foram separadas por fatores clínicos, 




anatomopatológicos e histopatológicos. As categorias tomadas como referência para 
os cálculos não apresentam resultados estatísticos (p e OR). 
 
4.2.1 Associação entre os polimorfismos dos genes TP53 e VEGFA  e variáveis 
clínicas 
 
Tabela 4. Polimorfismo do gene TP53 códon 72 G>C (n=127). 
Variável Categoria (n) C/C(%) G/C(%) G/G(%) 
Gênero Masculino (78) 36 (46,2) 32 (41,0) 10 (12,8) 
 Feminino (49) 22 (44,9) 2 (40,8) 7 (14,3) 
 p  0,954 0,809 
 OR (IC95%) 1 1,023 (0,47-2,21) 1,145 (0,38-3,44) 
Raça Branca (76) 37 (48,7) 31 (44,8) 8 (10,5) 
 Não branca (51) 21 (42,0) 21 (42,0) 9 (17,6) 
 P - 0,653 0,320 
 OR (IC95%) 1 1,19 (0,55-2,57) 1,76 (0,57-5,38) 
Idade (anos) <60 (69) 35 (50,7) 27 (39,1) 7 (10,1) 
 >60 (58) 23 (37,9) 25 (43,1) 10 (17,2) 
 p  0,375 0,166 
 OR (IC95%) 1 1,40 (0,66-3,00) 2,174 (,72-6,53) 
Complicação** Sim (14) 4 28,6) 7 (50,0) 3 (21,4) 
 Não (113) 54 (47,8) 45 (39,8) 14 (12,4) 
 p  0,260 0,195 
 OR (IC95%) 1 2,10 (0,57-7,63) 2,89 (0,57-14,4) 
Metástase hepática Sim (24) 10 (41,7) 11 (45,8) 3 (12,5) 
 Não (103) 48 (46,6) 41 (39,8) 14 (13,6) 
 p  0,603 0,969 
 OR (IC95%) 1 0,77 (0,30-2,01) 0,97 (0,23-4,02) 
*Regressão logística binária. 
**Obstrução. 
 
Não houve associação entre as variáveis clínicas e o polimorfismo do gene 
TP53 códon 72 G>C (Arg/Pro). 
 
 




Tabela 5. Polimorfismo do gene VEGFA -1498C>T (n=129) 
Variável  Categoria (n) T/T(%) C/C(n/%) C/T(%) 
Gênero Masculino (79) 28 (35,4) 14 (17,7) 37 (46,8) 
 Feminino (50) 16 (32,0) 13 (26,0) 21 (42,0) 
 p  - 0,328 0,387 
 OR (IC95%) 1 1,62 (0,61-4,30) 0,99 (0,44-2,24) 
Raça Branca (78) 24 (30,8) 18 (23,1) 36 (46,2) 
 Não branca (51) 20 (40,0) 9 (17,6) 22 (44,0) 
 P -  0,228 0,445 
 OR (IC95%) 1 0,53 (0,19-1,48) 0,73 (0,33-1,62) 
Idade (anos) <60 (70) 22 (31,4) 17 (24,3) 31 (44,3) 
 >60 (59) 22 (37,3) 10 (16,9) 27 (45,8) 
 p - 0,288 0,730 
 OR (IC95%) 1 0,58 (0,22-1,56) 0,87 (0,39-1,90) 
Complicação** Sim (14) 5 (35,7) 4 (28,6) 5 (37,5) 
 Não (115) 39 (33,9) 23 (20,0) 53 (46,1) 
 p - 0,672 0,645 
 OR (IC95%) 1 1,35 (0,33-5,56) 0,73 (0,19-2,71) 
Metástase hepática Sim (25) 7 (28,0) 10 (40,0) 8 (32,0) 
 Não (104) 37 (35,6) 17 (16,3) 50 (48,1) 
 p - 0,048 0,765 
 OR (IC95%) 1 0,32 (0,10-0,98) 1,18 (0,39-3,55) 




Houve associação protetora significativa entre o genótipo C/C (OR=0,32) e a 














Tabela 6. Polimorfismo do gene VEGFA -634G>C (n=118) 
Variável  Categoria (n) C/C (/%) G/C (%) G/G (%) 
Gênero Masculino (73) 13 (17,8) 27 (33,8) 33 (41,3) 
 Feminino (45) 13 (28,9) 15 (33,3) 17 (37,8) 
 p  - 0,247 0,178 
 OR (IC95%) 1 0,55 (0,20-1,50) 0,51 (0,19-1,35) 
Raça Branca (70) 13 (18,6) 24 (34,3) 33 (47,1) 
 Não branca (48) 13 (27,0) 18 (38,3) 17 (36,2) 
 P - 0,682 0,243  
 OR (IC95%) - 0,81 (0,30-2,19) 0,55 (0,21-1,48) 
Idade (anos) <60 (63) 13 (20,6) 24 (38,1) 26 41,3) 
 >60 (55) 13 (23,6) 18 (32,7) 24 (43,6) 
 p - 0,566 0,869 
 OR (IC95%) 1 0,75 (0,28-2,00) 0,92 (0,35-2,38) 
Complicação** Sim (12) 3 (25,0) 5 (41,3) 4 (33,3) 
 Não (106) 23 (22,7) 37 (34,9) 46 (43,4) 
 p - 0,964 0,615 
 OR (IC95%) 1 1,03 (0,22-4,75) 0,66 (0,13-3,23) 
Metástase hepática Sim (22) 4 (18,2) 7 (31,8) 11 (50,0) 
 Não (96) 22 (29,9) 35 (36,5) 39 (40,6) 
 p - 0,889 0,494 
 OR (IC95%) 1 0,90 (0,26-3,46) 0,64 (0,18-2,26) 




Não houve associação entre as variáveis clínicas e o polimorfismo do gene 












Tabela 7. Polimorfismo do gene VEGFA +936C>T (n=129) 
Variável  Categoria (n) C/C(n/%) C/T(%) T/T(%) 
Gênero Masculino (79) 58 (73,4) 20 (25,3) 1 (1,3) 
Feminino (50) 33 (66,0) 16 (32,0) 1 (2,0) 
 p  - 0,394 0,694 
 OR (IC95%) 1 1,40 (0,64-3,08) 1,75 (0,10-29,03) 
Raça Branca (77) 60 (77,9) 16 (23,3) 1 (1,3) 
Não branca (52) 31 (60,8) 20 (38,5) 1 (1,3) 
 P 0,645  0,906 - 
 OR (IC95%) 0,51 (0,31-8,54) 1,18 (0,69-20,5) - 
Idade (anos) <60 (70) 48 (68,6) 21 (30,0) 1 (1,4) 
>60 (59) 43 (79,9) 15 (25,4) 1 (1,7) 
 p - 0,569 0,939 
 OR (IC95%)  0,79 (0,36-1,73) 1,11 (0,68-18,3) 
Complicação** Sim (14) 10 (71,4) 4 (28,6) 0 
Não (115) 81 (70,4) 32 (27,8) 2 (1,7) 
 p - 0,984 - 
 OR (IC95%) 1 1,12 (0,96-3,46) - 
Metástase hepática Sim (24) 16 (66,7) 8 (33,3) 0 
Não (105) 75 (71,4) 28 (26,7) 2 (1,9) 
 p  0,548 - 
 OR (IC95%) 1 1,33 (0,51-3,47) - 





Não houve associação entre as variáveis clínicas e o polimorfismo do gene 
VEGFA +936C>T. 
Nas variáveis complicação e metástase hepática, os valores estatísticos do 










4.2.2 Associação entre os polimorfismos dos genes TP53 e VEGFA e variáveis 
anatomopatológicas  
 
Tabela 8. Polimorfismo do gene TP53 códon 72 G>C  (n=127) 
Variável  Categoria (n) C/C (n/%) G/C (%) G/G (%) 
Localização Cólon (94) 40 (40,8) 41 (41,8) 13 (13,8) 
Reto (33) 18 (54,5) 11 (33,3) 4 (12,1) 
 p   0,243 0,551 
 OR (IC95%) 1 0,59 (0,25-1,41) 0,68 (0,19-2,38) 
Invasão adjacente** Sim (26) 13 (50,0) 8 (30,8) 5 (19,2) 
Não (101) 45 (44,6) 44 (43,6) 12 (11,9) 
 p  0,351 0,554 
 OR (IC95%) 1 0,62 (0,23-1,66) 1,44 (0,42-4,84) 
Acometimento linfonodal Sim (62) 29 (46,8) 25 (40,3) 8 (12,7) 
Não (65) 29 (44,6) 27 (41,5) 9 (13,8) 
 p  0,840 0,831 
 OR (IC95%) 1 0,92 (0,43-1,95) 0,88 (0,30-2,62) 
Estadiamento TNM I+II (60) 26 (43,3) 25 (41,7) 9 (15,0) 
III+IV (67) 32 (47,8) 27 (40,3) 8 (11,9) 
 p  0,733 0,556 
 OR (IC95%) 1 0,87 (0,41-1,85) 0,72 (0,24-2,31) 
*Regressão logística binária. 
**Invasão por contiguidade de estruturas e órgãos. 
 
 
Não houve associação entre as variáveis anatomopatológicas e o 














Tabela 9. Polimorfismo do gene VEGFA -1498C>T (n=129) 
Variável  Categoria(n) T/T (%) C/C (n/%) C/T (%) 
Localização Cólon (96) 34 (35,4) 22 (22,4) 40 (41,7) 
Reto (33) 10 (30,3) 5 (15,2) 18 (54,5) 
 p  - 0,674 0,353 
 OR (IC95%) 1 0,77 (0,23-2,56) 1,53 (0,62-3,75) 
Invasão adjacente** Sim (26) 12 (46,2) 6 (23,1) 8 (30,8) 
Não (103) 32 (31,1) 21 (20,4) 50 (48,5) 
 p - 0,635 0,095 
 OR (IC95%) 1 076 (0,24-2,34) 0,42 (0,15-1,15) 
Acometimento linfonodal Sim (63) 22 (34,9) 16 (25,4) 25 (39,7) 
Não(66) 22 (33,3) 11 (16,7) 33 (50,0) 
 p - 0,448 0,489 
 OR (IC95%) 1 1,45 (0,55-3,83) 0,75 (0,34-1,66) 
Estadiamento TNM I+II (61) 20 (32,8) 9 (14,8) 32 (52,5) 
III+IV (68) 24 (35,3) 18 (26,5) 26 (38,2) 
 p - 0,315 0,332 
 OR (IC95%) 1 1,66 (0,61-4,51) 0,67 (0,30-1,48) 
*Regressão logística binária. 
**Invasão por contiguidade de estruturas e órgãos. 
 
 
Não houve associação entre as variáveis anatomopatológicas e o 

















Tabela 10. Polimorfismo do gene VEGFA -634G>C (n=118) 
Variável  Categoria (n) C/C (n/%) G/C (%) G/G (%) 
Localização Cólon (89) 20 (22,5) 33 (37,1) 36 (40,4) 
Reto (29) 6 (20,7) 9 (31,0) 14 (48,3) 
 p                                  0,873 0,644 
OR (IC95%) 1 0,90 (0,28-2,93) 1,29 (0,43-3,90) 
Invasão adjacente* Sim (26) 7 (26,9) 11 (42,3) 8 (30,8) 
Não (92) 19 (20,7) 31 (33,7) 42 (45,7) 
 p    0,947 0,261 
 OR (IC 95%) 1 0,96 (0,31-2,91) 0,51 (0,16-1,63) 
Acometimento linfonodal Sim (58) 14 (24,1) 19 (30,2) 25 (43,1) 
Não (60) 12 (20,0) 23 (38,3) 25 (36,8) 
 p  0,491 0,750 
 OR (IC95%) 1 0,70 (0,26-1,89) 0,85 (0,33-2,21) 
Estadiamento TNM I+II (55) 10 (18,2) 22 (40,0) 23 (4I,8) 
III+IV (63) 16 (25,4) 20 (31,7) 27 (42,9) 
 p  0,266 0,530 
 OR (IC95%) 1 0,56 (0,21-1,53) 0,73 (0,27-1,92) 
*Regressão logística binária. 
**Invasão por contiguidade de estruturas e órgãos. 
 
 
Não houve associação entre as variáveis anatomopatológicas e o 
polimorfismo do gene VEGFA -634G>C. 




Tabela 11. Polimorfismo do gene VEGFA +936C>T (n=129) 
Variável  Categoria (n) C/C (n/%) C/T (%) T/T (%) 
Localização Cólon (96) 68 (70,8) 27 (28,1) 1 (1,0) 
Reto (33) 23 (69,7) 9 (27,3) 1 (3,0) 
 p  - 0,974 0,450 
 OR (IC95%) 1 0,98 (0,40-2,40) 2,95 (0,17-49,1) 
Invasão adjacente** Sim (26) 18 (69,2) 8 (30,8) 0 
Não (103) 73 (70,9) 28 (27,2) 2 (1,9) 
 p - 0,759 - 
 OR (IC95%) 1 1,15 (0,45-2,96) - 
Acometimento linfonodal Sim (62) 16 (25,4) 25 (39,7) 22 (34,9) 
Não (67) 51 (76,1) 16 (23,9) 0 
 p  0,240 - 
 OR (IC95%) 1 1,59 (0,73-3,46) - 
Estadiamento TNM I+II (62) 47 (75,8) 15 (24,2) 0 
III+IV (67) 44 (65,7) 21 (31,3) 2 (3,0) 
 p  0,312 - 
 OR (IC95%) 1 1,49 (0,68-3,26) - 
*Regressão logística binária. 
**Invasão por contiguidade de estruturas e órgãos. 
 
 
Não houve associação entre as variáveis anatomopatológicas e o 
polimorfismo do gene VEGFA +936C>T. 
Nas variáveis invasão de órgãos adjacentes, tumor primário, acometimento 
linfonodal e estadiamento TNM, os valores estatísticos do genótipo T/T foram 
omitidos por não haver indivíduos com esse genótipo em uma das categorias. 
  




4.2.3 Associação entre os polimorfismos dos genes TP53 e VEGFA e variáveis 
histopatológicas 
 
Tabela 12. Polimorfismo do gene TP53 códon 72 G>C (n=127) 
Variável  Categoria (n) C/C (n/%) G/C (%) G/G (%) 
Grau de diferenciação celular Baixo (102) 45 (44,1) 42 (41,2) 15 (14,7) 
Alto (25) 13 (52,0) 10 (40,0) 2 (8,0) 
 p   0,682 0,343 
 OR (IC95%) 1 0,82 (0,32-2,07) 0,46 (0,09-2,28) 
Invasão vascular venosa Sim (40) 23 (57,5) 13 (32,5) 4 (10,0) 
Não (87) 35 (40,2) 39 (44,8) 13 (14,9) 
 p  0,104 0,230 
 OR (IC95%) 1 0,50 (0,22-1,15) 0,46 (0,13-1,61) 
Invasão vascular linfática Sim (61) 29 (47,5) 23 (37,7) 9 (14,8) 
Não (59) 26 (44,1) 26 (44,1) 7 (11,9) 
 p  0,556 0,804 
 OR (IC95%) 1 0,79 (0,36-1,71) 1,15 (0,37-3,53) 
Invasão perineural Sim (41) 20 (48,8) 16 (39,0) 5 (12,2) 
Não (67) 30 (44,8) 28 (41,8) 9 (13,4) 
 p  0,679 0,697 
 OR (IC95%) 1 0,84 (0,37-1,87) 0,79 (0,24-2,56) 
*Regressão logística binária. 
 
Não houve associação entre as variáveis histopatológicas e o polimorfismo do 















Tabela 13. Polimorfismo do gene VEGFA -1498C>T (n=129) 
Variável  Categoria (n) T/T (%) C/C (n/%) C/T (%) 
Grau de diferenciação celular Baixo (104) 37 (35,6) 21 (20,2) 46 (44,2) 
Alto (25) 7 (28,0) 6 (24,0) 12 (48,0) 
 p  - 0,506 0,540 
 OR (IC95%) 1 0,66 (0,19-2,23) 0,72 (0,25-2,02) 
Invasão vascular venosa Sim (42) 16 (38,1) 11 (26,2) 15 (35,7) 
Não (87) 28 (32,2) 16 (18,4) 43 (49,4) 
 p - 0,712 0,255 
 OR (IC95%) 1 1,20 (0,45-3,21) 0,61 (0,26-1,42) 
Invasão vascular linfática Sim (63) 23 (36,5) 14 (22,2) 26 (41,3) 
Não (59) 19 (32,2) 10 (16,9) 30 (50,0) 
 p - 0,779 0,415 
 OR (IC95%) 1 1,15 (0,42-3,18) 0,71 (0,21-1,59) 
Invasão perineural Sim (42) 15 (35,7) 11 (26,2) 16 (38,1) 
Não (68) 24 (35,3) 10 (14,7) 34 (50,0) 
 p - 0,573 0,480 
 OR (IC95%) 1 1,32 (0,49-3,57) 0,73 (0,31-1,72) 
*Regressão logística binária. 
 
Não houve associação entre as variáveis histopatológicas e o polimorfismo do 















Tabela 14. Polimorfismo do gene VEGFA -634G>C (n=118) 
Variável  Categoria (n) C/C (n/%) G/C (%) G/G (%) 
Grau de diferenciação celular Baixo (95) 22 (23,2) 35 (36,8) 38 (40,0) 
Alto (23) 4 (17,4) 7 (30,4) 12 (52,2) 
 p   0,889 0,386 
 OR (IC95%) 1 1,10 (0,28-4,19) 1,73 (0,49-6,04) 
Invasão vascular venosa Sim (37) 7 (18,9) 12 (32,4) 18 (48,6) 
Não (81) 19 (23,5) 30 (37,0) 32 (39,5) 
 p  0,883 0,426 
 OR (IC95%) 1 1,08 (0,36-3,24) 1,52 (0,53-4,32) 
Invasão vascular linfática Sim (56) 13 (23,2) 20 (35,7) 23 (41,1) 
Não (56) 12 (21,4) 21 (37,5) 23 (41,1) 
 p  0,800 0,872 
 OR (IC95%) 1 0,87 (0,32-2,37) 0,92 (0,34-2,44) 
Invasão perineural Sim (38) 8 (21,1) 13 (34,2) 17 (44,7) 
Não (62) 16 (25,8) 27 (43,5) 19 (30,6) 
 p  0,987 0,776 
 OR (IC95%) 1 1,00 (0,35-2,90) 1,15 (0,41-3,20) 
*Regressão logística binária. 
 
Não houve associação entre as variáveis histopatológicas e o polimorfismo do 










Tabela 15. Polimorfismo do gene VEGFA  +936C>T (n=129) 
Variável  Categoria (n) C/C (n/%) C/T (%) T/T (%) 
Grau de diferenciação celular Baixo (104) 74 (71,2) 29 (27,9) 1 (1,0) 
Alto (25) 17 (68,0) 7 (28,0) 1 (4,0) 
 p   0,921 0,307 
 OR (IC95%) 1 1,05 (0,39-2,79) 4,35 (0,25-73,13) 
Invasão vascular venosa Sim (41) 26 (63,4) 14 (34,1) 1 (2,4) 
Não (88) 65 (73,9) 22 (25,0) 1 (1,1) 
 p  0,261 0,523 
 OR (IC95%) 1 1,59 (0,70-3,57) 2,50 (0,15-41,4) 
Invasão vascular linfática Sim (62) 43 (69,4) 17 (27,4) 2 (3,2) 
Não (60) 42 (70,0) 18 (30,0) 0  
 p  0,841 - 
 OR (IC95%) 1 0,92 (0,42-2,02) - 
Invasão perineural Sim (42) 24 (57,1) 17 (40,5) 1 (2,4) 
Não (68) 52 (76,5) 16 (23,5) 0 
 p  0,026 - 
 OR (IC95%) 1 2,49 (1,11-5,57) - 
*Regressão logística binária. 
 
Houve associação de risco significativa (OR=2,49) entre o genótipo C/T e a 
presença invasão perineural. 
Resumidamente, a análise univariada de associação através da regressão 
logística, encontrou associação na capacidade de prever as variáveis dependentes 
através dos polimorfismos, somente entre o genótipo C/C do VEGF -1498C>T, como 
fator de proteção para metástases hepáticas (OR=0,32 e p=0,048) e entre o 
genótipo C/T do VEGF +936C>T, como fator de risco para a presença de invasão 
perineural (OR=2,49 e p=0,026). 
 
4.3 Análise da sobrevida 
 
Ao final do período de seguimento, que variou de 1,8 a 60 meses, com média 
de 33,8 (± 21,9), mediana de 34,0 meses e moda de 60 meses, dos 131 indivíduos 
em seguimento, 70 (53,4%) estavam vivos sem doença, 14 (10,7%) encontravam-se 




vivos com doença, 42 (32,1%) haviam sofrido o evento (óbito pelo CCR), 3 (2,3%) 
haviam morrido por outras causas não relacionadas ao CCR e 2 (1,5%) foram 
perdidos de seguimento. 
 As censuras ocorreram em 89 (67,9%), pacientes de acordo com os critérios 
previamente estabelecidos, abaixo relacionadas: 
 Morte por outras causas: 3 (8,1%); 
 Perda de seguimento: 2 (1,7%); 
 Período de estudo ultrapassado: 64 (71,9%) e 
 Observação completa sem óbito (60 meses): 20 (17,8%). 
A estimativa da sobrevida global em 5 anos (%), não estratificada por 
nenhuma das variáveis estudadas, foi de 60,7%, com média de 45,2% (IC 95% 41,5 
– 49,0) e mediana de 33,0%, conforme demonstrado na Figura 11. 
 
 
Figura 11. Curva de sobrevida global em 60 meses (60,7%). 




Os resultados das análises univariadas de sobrevida das variáveis 
independentes e suas categorias, são apresentados em tabelas individualizadas por 
fatores clínicos, anatomopatológicos e histopatológicos. Os resultados são 
apresentados com as probabilidades de sobrevida em 60 meses e as variáveis com 
índice de significância estatístico p<0,05 tiveram seus gráficos de sobrevida 
mostrados em figuras seguindo as tabelas correspondentes. 
 
Tabela 16. Resultados da análise univariada da sobrevida global segundo as variáveis clínicas 




































* Kaplan e Meier (1958).
(115)
 
** MANTEL–COX log-rank statistic.
(117, 118)
 





Figura 12. Curvas de sobrevida segundo a presença de 
metástases hepáticas (p<0,001). 




Nos casos com metástase hepática (n=25), em 84% das vezes as cirurgias 
foram paliativas. Em 28% havia invasão tumoral de órgãos adjacentes com 32% dos 
tumores localizando-se no reto e em 80% das vezes havia comprometimento 
linfonodal. As metástases só foram completamente ressecadas em 5 (20%) casos.  
 
Tabela 17. Resultados da análise univariada da sobrevida global segundo as variáveis 
anatomopatológicas 
































































* Kaplan e Meier (1958).
(115)
 
** MANTEL–COX log-rank statistic.
(117, 118)
 
***Invasão de estruturas e órgãos contíguos. 
 
 









Figura 14. Curvas de sobrevida em função da invasão adjacente 
(p<0,001). 
 




A invasão adjacente ocorreu em 19,8% (n=26) dos casos e foi 
significativamente associada a uma pior sobrevida (p<0,001). As estruturas 
contíguas são apresentadas na Tabela 18. 
 
Tabela 18. Estruturas adjacentes invadidas por contiguidade. 
 
 
Quando analisada mais detalhadamente, observou-se haver associação com 
outros fatores de mau prognóstico (Tabela 19). 
 
Tabela 19. Fatores prognósticos associados à invasão por contiguidade. 
Variável n % 
Cirurgia paliativa 10 38,5 
Metástase hepática 7 29,6% 
Localização no reto 8 30,8 
EC IV 13 50 
 
 
Órgão / Estrutura invadida n % 
Parede abdominal 6 23,0 
Bexiga 3 11,4 
Intestino delgado 3 11,4 
Cólon 3 11,4 
Retroperitônio 2 7,7 
Estômago 1 3,8 
Osso 1 3,8 
Próstata 1 3,8 
Dois ou mais 6 23,8 





Figura 15. Curvas de sobrevivência do fator T (p<0,001). 
 
 
Figura 16. Curvas de sobrevida em função de metástases linfonodais 
(p<0,001). 









Figura 18. Curvas de sobrevida em função do estadiamento TNM (p<0,001). 
 




Tabela 20. Resultados da análise univariada da sobrevida global segundo as variáveis 
histopatológicas. 
Variável Categoria n (%) 
Sobrevida 5 anos 
(%)* 
P**  
































* Kaplan e Meier (1958).
(115)
 







Figura 19. Curvas de sobrevida em função do grau de diferenciação 
celular (p=0,074). 
 









Figura 21. Curvas de sobrevida em função de invasão perineural (p=0,026). 
 




Tabela 21. Resultados da análise univariada da sobrevida global segundo os polimorfismos 
genéticos. 
Variável Categoria n  (%) Sobrevida 5 anos (%)* P**  












































* Kaplan e Meier (1958).
(115)
 







Figura 22. Curvas de sobrevida em função do polimorfismo do gene 









Figura 23. Curvas de sobrevida em função do polimorfismo do gene 
VEGFA -1498C>T (p=0,032). 
 
 
Figura 24. Curvas de sobrevivência em função do polimorfismo do 
gene VEGFA -634G>C (p=0,276). 





Figura 25. Curvas de sobrevida em função do polimorfismo do gene 
VEGFA +936C>T (p=0,554). 
 
 
O resumo das variáveis com significância estatística da análise univariada de 


















Tabela 22. Variáveis com significância estatística na análise univariada de sobrevida. 
Variável Categoria n (%) 























































































* Kaplan e Meier (1958).
(115)
 






4.4 Análise multivariada 
 
As variáveis com índice de significância estatístico menor que 20% (p<0,20) 
na análise univariada de sobrevida mais todos polimorfismos genéticos, interesse da 
pesquisa, compuseram o modelo completo para a análise multivariada. As variáveis, 
“tumor primário” e “estadiamento TNM”, n o foram incluídas pelos seguintes 
motivos: 
- A variável tumor primário apresentou alto índice de colinearidade 
prejudicando a análise, devido os valores de sua categoria T4 terem as 
mesmas interações da variável “invasão de órg os adjacentes”;  




- Já a variável “estadiamento TNM” foi excluída por ser um fator 
multiparamétrico, exibindo vários componentes de outras variáveis, o que 
além de provocar colinearidade, torna o seu conjunto o fator prognóstico mais 
forte.(50) Apesar disso, todos os seus componentes foram avaliados 
isoladamente.  
O modelo final, ficou então composto pelas variáveis idade (p=0,147), 
metástase hepática (p<0,001), localização anatômica (p=0,019), invasão adjacente 
(p<0,001), metástase linfonodal (p<0001), grau de diferenciação celular (p=0,074), 
invasão vascular venosa (p=0,085), invasão vascular linfática (p=0,003), invasão 
perineural (p=0,026), polimorfismos genéticos dos genes TP53 códon 72 G>C 
(p=0,034), VEGFA -1498C>T (p=0,032), VEGFA -634G>C (p=0,276) e VEGFA 
+936C>T (p=0,554). Todas as variáveis foram ajustadas pela variável idade como 
categoria de base, comum a todos os indivíduos. 
A análise de Cox objetiva, no estudo, verificar a associação das variáveis 
(fatores prognósticos) com o risco de óbito por CCR. Todas as variáveis foram 
submetidas individualmente à análise de regressão de Cox e posteriormente, seus 



















Tabela 23. Modelo completo da análise multivariada entre os fatores prognósticos e o risco de  
óbito em pacientes com CCR. 
Variável Categoria n (%) HR (IC 95%)* p* 
Idade (anos) 
>60 56 (42,7) 1 (referência)  
< 40 12 (9,2) 1,01 (0,34-2,56) 0,982 
40-60 63 (48,1) 0,99 (0,64-1,52) 0,965 
Metástase hepática 
Ausente 106 (80,9) 1 (referência)  
Presente 26 (19,1) 6,51 (3,56-11,91) <0,001 
Localização 
Cólon 98 (74,8) 1 (referência)  
Reto 33 (25,2) 1,91 (1.03-3,53) 0,039 
Invasão adjacente** 
Ausente 105 (80,2) 1 (referência)  
Presente 26 (19,8) 3,59 (1,90-6,77) <0,001 
Comprometimento linfonodal (N) 
Ausente 68 (51,9) 1 (referência)  
Presente 63 (48,1) 3,66 (1,90-7,02) <0,001 
Grau de diferenciação celular 
Baixo 106 (80,9) 1 (referência)  
Alto 25 (19,1) 1,77 (0,89-3,51) 0,100 
Invasão vascular venosa 
Ausente 89 (67,9) 1 (referência)  
Presente 42 (32,1) 1,87 (1,03-3,41) 0,039 
Invasão vascular linfática 
Ausente 61 (49,2) 1 (referência)  
Presente 63 (50,8) 2,80 (1,45-5,40) 0,002 
Invasão perineural 
Ausente 70 (62,5) 1 (referência)  
Presente 42 (37,5) 2,14 (1,17-3,90) 0,013 
TP53 códon 72 G>C 
G/C 52 (40,9) 1 (referência)  
C/C 58 (45,7) 2,12 (1,03-4,36) 0,040 
G/G 17 (13,4) 2,53 (1,01-6,30) 0,046 
VEGFA -1498C>T 
T/T 44 (34,1) 1 (referência)  
C/T 58 (44,9) 1,16 (0,56-2,36 0,683 
C/C 27 (20,9) 2,31 (1,06-5,04) 0,034 
VEGFA-634C>G 
G/G 50 (42,4) 1(referência) - 
C/G 42 (35,6) 1,10 (0,52-2,34) 0,786 
C/C 26 (22,0) 1,55 (0,68-3,53) 0,293 
VEGFA+936C>T 
C/C 91 (70,5) 1 (referência)  
C/T 36 (27,9) 1,58 (0,85-2,94) 0,145 
T/T 2 (1,6) 1,86 (0,25-13,7) 0,542 
*Análise de Regress o de Cox “bruta” (1 72).
(118)
 
**Invasão de estruturas e órgãos contíguos. 
 




O resultado final da análise multivariada, apresentado na Tabela 24, 
representa os fatores prognósticos com associação independente com o risco de 
óbito por CCR, nessa amostra analisada, influenciando significativamente na 
sobrevida desses pacientes. Os fatores VEGFA -1498C/T, genótipos C/T (HR=2,79) 
e C/C (HR=4,67), VEGFA -634C>G, genótipo G/G (HR=3,76), localização do tumor 
no reto (HR=2,17), metástase hepática (HR=5,91), invasão adjacente (HR=4,41) e 
comprometimento dos linfonodos regionais (HR=3,96) agiram como fatores de risco 
para o óbito por CCR. 
 
Tabela 24. Modelo final da análise multivariada*. 
Variáveis Categoria HR (IC 95%) p 
VEGFA -1498C>T 
T/T 1 (referência) - 
C/T 2,79 (1,01 – 7,66) 0,047 
C/C 4,67 (1,51 – 14,43) 0,007 
VEGFA -634C>G 
G/G 1 (referência) - 
C/G 1,44 (0,58-3,55) 0,433 
C/C 3,76 (1,29-10,93) 0,015 
Localização 
 
Cólon 1 (referência)  
Reto 2,17 (1,04 – 4,53) 0,038 
Metástase hepática 
Ausente 1 (referência)  
Presente 5,91 (2,69 – 12,98) <0,001 
Invasão adjacente 
Ausente 1 (referência)  
Presente 4,41 (1,92 – 10,12) <0,001 
Comprometimento linfonodal (N) 
Ausente 1 (referência)  
Presente 3,96 (1,66 – 9,46) 0,002 
*Regressão múltipla de Cox (1972).
(118)
 
**Invasão de estruturas e órgãos contíguos. 
 
 
Para o modelo final, foi aplicado o teste do pressuposto de hazards 
proporcionais, obtendo-se o valor de p=0,9409, o que confirma a proporcionalidade 



































5 .  D I S C U S S Ã O  
 




5.1 Aspectos gerais sobre a pesquisa 
 
O presente estudo foi idealizado com o objetivo de dar continuidade à linha de 
pesquisa em fatores prognósticos do CCR em pacientes de Mato Grosso, 
desenvolvida por ocasião do mestrado(119) e a inclusão de uma temática central em 
genética passou por reflexão quanto a sua adequabilidade na área de cirurgia, além 
da complexidade e falta de domínio do assunto. Cabe aqui uma pergunta: Compete 
ao cirurgião fazer esse tipo de pesquisa? O assunto foi alvo de discussão nas 
reuniões da pós-graduação e acreditamos ser esse o principal objetivo e 
necessidade da pesquisa translacional. De uma ponta a “bancada de laboratório” 
necessita de material biológico e informações clínicas, da outra há a necessidade do 
conhecimento do significado biológico das alterações clínicas e acesso á tecnologia 
para sua identificação.  
Em nossa pesquisa, além da complexidade do tema, encontramos 
dificuldades principalmente relacionadas à amostra e sua manipulação. O 
delineamento inicial propunha uma coorte híbrida com um número muito maior de 
casos, incluindo em um período de 10 anos todos os casos operados sem 
neoadjuvância, extraindo-se DNA do sangue dos casos prevalentes e dos blocos de 
parafina dos óbitos. Foi realizado um estudo preliminar comparando-se os 
resultados do polimorfismo no gene TP53 códon 72 Arg/Pro em amostras de DNA 
de ambos os tecidos (sangue periférico e de tumores CCR parafinados), obtendo-se 
concordância em 100% dos casos. Porém, houve um índice de insucesso referente 
à análise quali-quantitativa dos DNAs da parafina acima de 40%, devido má 
qualidade dos blocos. Foram realizadas várias tentativas com diferentes métodos de 
extração e modificações de “kits“ de extraç o, o que al m de atrasar, inviabilizou o 
projeto inicial. O projeto definitivo desenvolveu-se então somente com os casos 
concorrentes. 
Outra crítica que fazemos é em relação à escassez de informações médicas 
dos casos não operados pela nossa equipe, pois as informações operatórias são 
fundamentais para o adequado estadiamento e avaliação da real ressecabilidade do 
tumor. Esse motivo nos impediu de utilizar o CEA como variável, devido ao grande 
número de casos com ausência de dosagens. 




Os problemas encontrados e que afetaram alguns dos nossos resultados 
refletem, em parte, a realidade regional onde a pesquisa se desenvolveu ou mesmo 
do nosso país, onde em geral e principalmente no serviço público, faltam condições 
materiais e humanas ideais, inclusive de médicos. O nosso estudo tem como pontos 
positivos o caráter prospectivo e o seguimento completo sem perdas e em 
contrapartida aos possíveis vieses, os resultados podem  melhor expressar a 
validade externa.  
Apesar de todos os avanços ocorridos no tratamento do CCR nas últimas 
décadas, ainda assim a cirurgia permanece como a principal arma terapêutica, 
podendo curar isoladamente 50% dos casos, ou ainda 93,2% dos EC I, 82,5% dos 
EC II e 59,5% dos ECIII, porém somente 8,1% dos EC IV.(120) 
Em contrapartida, há de se reconhecer que o tratamento cirúrgico chegou ou 
está perto do seu limite e os avanços nesse campo nas últimas décadas, têm mais 
permitido atenuar as morbidades do tratamento, do que aumentar globalmente a 
sobrevida.(121) 
Por outro lado houve grande avanço no tratamento adjuvante, particularmente 
com a quimioterapia em associação com agentes biológicos, com destaque para os 
fatores antiangiogênicos, que permitiram um ganho global em torno de 10 a 15% na 
sobrevida e a combinação de tratamentos tem melhorado ainda mais os 
resultados.(41) 
 
5.2 Polimorfismos genéticos  
 
Dentre as várias pesquisas existentes com esse intuito, os polimorfismos 
genéticos surgem como candidatos a fatores de risco para a etiologia, prognóstico e 
resposta terapêutica no câncer, porém com resultados até então controversos e não 
definitivos. Alguns dos motivos seriam os diferentes delineamentos dos estudos com 
falta de estudos randomizados prospectivos, diferentes métodos laboratoriais, 
amostras insuficientes, diferentes etnias e tecidos utilizados para extração do DNA, 
além dos inúmeros polimorfismos e até erros na interpretação de resultados.(16, 109) 
Há estudos com resultados totalmente opostos com o mesmo polimorfismo 
em diferentes tumores ou etnias, como por exemplo o alelo T do VEGF+936C>T, 




que é fator protetor para câncer de mama em alguns estudos, e ao mesmo tempo 




5.2.1.1 Gene TP53 códon 72 Arg/Pro 
 
As frequências genotípicas encontradas em nossa pesquisa foram de 13,4% 
para o genótipo Arg/Arg (G/G), 40,9% para o Arg/Pro (G/C) e 45,7% para o Pro/Pro 
(C/C). Katkoori et al (2009), em estudo na América do Norte com 373 pacientes com 
CCR, encontraram as frequências Arg/Arg = 19,0%, Arg/Pro = 64,0% e Pro/Pro = 
17% entre os afro-americanos e Arg/Arg = 36,0%, Arg/Pro = 57% e Pro/Pro = 7% 
entre os caucasianos.(91) 
Na China, Zhu et al. (2007) encontraram em 345 pacientes as  frequências:  
Arg/Arg = 24,1%, Arg/Pro = 51,3% e Pro/Pro = 24,6%.(123) 
Esses achados divergem princialmente quanto à maior frequência do genótipo 
Pro/Pro (45,7%) em relação às duas etnias, norte americana e da chinesa, mas no 
entanto, coincidem com a constatação de que esse genótipo aumenta em incidência 
nas populações em torno da linha do Equador, onde é maior a incidência de raios 
ultravioleta. A frequência de 66,2% do alelo Pro (C) também corrobora com essa 
evidência, concordando com aproximadamente 60,0% nos afro-americanos e 
divergindo dos 30,0% a 35,0% nos caucasianos.(124) 
No Brasil, Lima et al. (2006), estudando 100 pacientes com CCR em São 
Paulo, encontraram frequências diferentes: Arg/Arg = 56%, Arg/Pro = 38% e Pro/Pro 
= 6%, divergindo também da afirmação de Beckman et al. (1994) e Sjalander et al. 
(1996) em relação ao papel dos raios ultavioleta.(2, 125)  
 
5.2.1.2 Gene VEGFA -1498C>T 
 
Há poucas informações na literatura sobre as frequências  genotípicas  desse 
gene, mas as existentes são compatíveis com as que obtivemos em 129 pacientes 




que tiveram seus DNAs genotipados: T/T=34,1%, C/T=44,5% e C/C=20,9%, 
enquanto dos alelos T=56,6% e C=43,4%.  
Yamamori et al. (2008), no Japão, genotiparam DNAs de 36 pacientes, 
encontrando frequências semelhantes: T/T=44,4%, T/C=38,9% e C/C=16,7%, com 
os alelos T=63,6% e C=36,0%.(110) 
Kjaer-Frifeldt (2012) estudou 698 dinamarqueses, encontrando a s 
frequências de T/T=24,3%, C/T=45,5% e C/C=29,2%. Valores também próximos aos 
nossos.(14) 
De acordo com dados da National Center for Biotechnology Information 
(NCBI), as frequências entre as diferentes etnias são: caucasianos (C/C=17,9%, 
C/T=42,9%, T/T=39,3%), africanos (C/C=12,5%, C/T=41,7%, T/T=45,8%) e 
hispânicos (C/C=13,0%, C/T=56,5%, T/T=30,4%). 
 
5.2.1.3 Gene VEGFA -634G>C 
 
As frequências genotípicas desse gene em 118 pacientes foram G/G = 42,4%, 
G/C=35,6%, C/C=22,0%, enquanto a dos alelos foram C=39,8% e G=60,2%, 
semelhantes as encontradas por Chae et al. (2008) em 465 pacientes na Coréia 
(G/G=35,7%, G/C=41,5%, C/C=22,8%. Alelos C=43,5% e G=56,5%) e Dassoulas et 
al. (2009) com 312 pacientes na Grécia (G/G = 41,0%, G/C = 40,0%, C/C = 18,9%. 
Alelos C = 38,9% e G = 61,0%).(111, 113) 
 
5.2.1.4 Gene VEGFA +936C>T 
 
As frequências dos genótipos encontradas em 129 pacientes do nosso 
estudo, foram: C/C = 70,5%, C/T=27,9%, T/T=1,6% e para os alelos C =85,5% e T = 
15,5%. Esses dados não diferiram dos encontrados em por Chae et al. (2008) na 
Coréia e por Lurje et al. (2007), em 125 pacientes nos Estados Unidos, com o 
genótipo dominante sendo o C/C.(111, 112) Porém, diferem dos encontrados na Grécia 
por Dassoulas et al. (2009), em relação  à frequência do genótipo T/T = 23,7% e do 
alelo T= 40,2%, que foram comparativamente mais elevadas.(113) 




No Brasil, Cedidio (2012) estudou 261 pacientes com CCR e encontrou 
frequências genotípicas de C/C =80,5%, C/T =18,4% e TT=1,1%, estando muito 
próximas dos nossos achados.(126) 
 
5.3 Associações  
 
A análise de associação entre as variáveis clínicas, anatomopatológicas e 
histopatológicas com os polimorfismos genéticos estudados, somente encontrou 
significância entre a presença de metástases hepáticas com o genótipo C/C do 
VEGFA -1498C>T (p=0,048) e entre o genótipo C/T do VEGFA +936C/T com 
invasão perineural (p=0,026). 
 
5.3.1 Gene TP53 códon 72 Arg/Pro 
 
Em nosso meio, Lima et al. (2006),também não encontraram associação entre 
o polimorfismo do gene TP53 códon 72 Arg/Pro e as variáveis: gênero, raça (branca 
e negra), recidiva e estádio clínico TNM.(2) 
Katkoori et al. (2009) não encontraram diferença na distribuição dos genótipos 
em relação ao gênero e idade entre os afro-americanos (p=0,531), mas entre os 
caucasianos, o genótipo Pro/Pro, foi significativamente menos frequente nos 
homens (p=0,013) e na idade acima dos 65 anos (p=0,014).(91)  
Russo et al. (2005) em um estudo colaborativo internacional com 3.583 
pacientes com CCR, não encontraram diferença quanto ao gênero e idade e os 
genótipos do TP53.(90) 
Em nosso estudo, não encontramos associação entre genótipos do gene 
TP53 códon 72 Arg/Pro e o risco de metástases hepáticas, mesmo entre os 
indivíduos homozigotos para prolina (C/C). Zhu et al. (2008) encontraram maior risco 
de metástases hepáticas associadas ao genótipo heterozigoto Arg/Pro (OR=2,38; 
IC95% 1,08 – 5,24) e ao alelo Arg (OR=3,46; IC95% 1,02 – 11,72), ao contrário de 
outros  que associam o alelo Pro ao pior prognóstico.(92) 
 




Katkoori et al. (2009) encontraram diferença genotípica quanto à localização 
do tumor entre os caucasianos, mas não entre os afro-americanos. O genótipo 
Arg/Arg foi significativamente mais frequente naquele grupo (p=0,012). O grau de 
diferenciação tumoral, estratificado em baixo e alto, apresentou associação 
significativa do baixo grau com o genótipo heterozigoto Arg/Pro em ambos os grupos 
(p=0,012). Já quanto ao status linfonodal, houve significativamente  mais metástases 
associadas ao genótipo Pro/Pro (p=0,017) entre os afro-americanos e não houve 
associação no grupo dos caucasianos.(91) 
 
5.3.2 Gene VEGFA 
 
Há poucos estudos avaliando a associação desse gene com fatores 
prognósticos no CCR. 
Yamamori et al. (2008) em estudo dos polimorfismos -1498C>T e 634C>G em 
uma pequena amostra de 37 pacientes, encontraram no primeiro, associação 
significativa do alelo C  com tumores pouco diferenciados (p=0,037).(110) 
Dassoulas et al. (2009) não encontraram qualquer associação significante das 
variáveis sexo, idade, tamanho do tumor, grau de diferenciação histológica, 




A sobrevida global encontrada de 60,7% em 5 anos,está dentro da esperada 
segundo a literatura médica.(127)  
O gênero e a idade não tiveram influência na sobrevida global (p=0,472 e 
p=0,147 respectivamente), resultado esse contraditório na literatura e dependente 
em alguns estudos da estratificação das faixas etárias e da análise estatística.(128, 129)  
Observamos na analise univariada que, a sobrevida em 5 anos abaixo dos 40 
anos (24,3%), embora de maneira não significativa, foi bem menor em relação às 
demais (59,9 e 69,1%), o que também vai ao encontro dos achados de outros 




estudos, porém o pequeno número de casos nessa categoria, somente 12, pode ter 
impedido um resultado com poder estatístico.(129)  
As cirurgias de urgência ocorreram em 10,7% das vezes, ocasionadas por 
obstruções e não representaram diferença na sobrevida (p=0,961), diferentemente 
do encontrado por outros pesquisadores e inclusive por nós mesmos em pesquisa 
anterior.(119, 130)  
A ocorrência de metástases hepáticas ao diagnóstico foi encontrada em 
19,1% (n=26) das vezes, semelhante ao descrito na literatura(131) e foi intimamente 
relacionada ao risco de óbito, tanto na análise univariada (p<0,001) quanto na 
multivariada (p<0,001; HR:5,91, IC 2:69-12,98). Apesar do resultado ser compatível 
com o de outros autores, procuramos averiguar se os casos foram adequadamente 
tratados, pois a ressecção de metástases hepáticas pode ter impacto na sobrevida e 
constatamos que houve concomitância desse fator com outros de mau prognóstico. 
Em 84,0% das vezes a cirurgia foi paliativa e a ressecção de metástases hepáticas 
só ocorreu em 5 casos (19,2%). O acometimento de linfonodos regionais e a invasão 
de órgãos adjacentes ocorreram em 80,0 e 28,0% das vezes, respectivamente. 
A localização do tumor primário no reto levou a uma menor sobrevida que 
persistiu na análise multivariada, com um risco de óbito 2,17 vezes maior do que nos 
tumores localizados no cólon (p=0,038). O assunto é controverso, havendo 
diferentes opiniões conforme descrito na revisão da literatura sabendo-se que a 
experiência e formação técnica do cirurgião podem influenciar os resultados, o que 
pode ter ocorrido na nossa amostra, onde vários cirurgiões atuaram e algumas 
condutas técnicas podem ser questionadas. Embora a amostra não contenha casos 
com neoadjuvância, ao analisarmos as informações referentes às cirurgias 
realizadas observamos 3 amputações de reto, o que indica um provável tratamento 
inadequado, pois a neoadjuvância deveria ter sido realizada. Há também uma 
quantidade maior de retossigmoidectomias (n=34) do que o  número de tumores no 
reto (n=33), o que provavelmente se deu por denominação errada da cirurgia.   
Independentemente de qualquer viés, há de se considerar de uma maneira 
geral a maior complexidade das cirurgias envolvendo o reto e o fato de que 
realmente o tumor do reto parece ser biologicamente diferente do tumor do cólon.(90) 




A invasão de órgãos e estruturas adjacentes por contiguidade, outro fator de 
relevância estatística no presente estudo (p<0,001), pode também sofrer as mesmas 
críticas relacionadas à variável local do tumor. Estudos mostram ser possíveis 
ressecções alargadas com índices de sobrevida em torno de até 50%(53, 54) porém, 
em nossa casuística a probabilidade de sobrevida em 5 anos foi de somente 17,1%. 
Também analisamos isoladamente essa variável e observamos que dos 26 casos, 
em 10 (38,5%) as cirurgias foram paliativas, em 8 (30,8%) o tumor era localizado no 
reto, em 15 (57,7%) havia metástases linfonodais e 13 (50%) dos pacientes foram 
classificados no EC IV, o que certamente contribuiu para o resultado. Comparando 
em nosso meio com o estudo de Vieira et al., observamos que na sua casuística de 
95 casos, somente 3,1% de cirurgias paliativas, 32,6% de metástases linfonodais e 
7,3% de EC IV. 
O acometimento dos linfonodos regionais foi outro fator de impacto relevante 
na sobrevida (p=0,002), com o risco de óbito por CCR 3,96 vezes maior quando 
presente, o que é concordante com a literatura.(60)  
O número de linfonodos examinados por peça cirúrgica porém, ficou aquém 
do recomendado de 12 em 45,9% das vezes, o que é outro ponto criticável, pois 
estudos adotam esse fator como de qualidade na avaliação da cirurgia.(62) 
Segundo algumas pesquisas, o número de linfonodos examinados é um fator 
prognóstico independente de sobrevida, mas isso também é questionável dentro da 
literatura científica, como questionável é também se a culpa pelo número 
inadequado de linfonodos é do cirurgião ou do patologista.(58, 60, 132, 133)  
Na verdade, a falha pode ocorrer pelas duas partes: o cirurgião pela 
ressecção inadequada e o patologista pela própria limitação do procedimento 
histológico padrão dos laboratórios que tornam o método impreciso, pois menos de 
0,1% do tecido de cada linfonodo é submetido a análise e a capacidade de detecção 
microscópica é de uma célula neoplásica em cada 200 normais. Isso torna 
necessário o desenvolvimento de novos métodos, como os moleculares, ainda 
impossíveis de serem utilizados na prática corrente.(72) 
Apesar  deste fato, que é comum a vários outros serviços, não houve 
diferença quanto a sobrevida (p=0,258) entre os grupos com menos e mais de 12 
linfonodos examinados.  




Nas análises univariadas de sobrevida as variáveis vascular linfática e  
invasão perineural tiveram significância estatística (p=0,003 e p=0,026 
respectivamente), o mesmo não ocorrendo com a invasão vascular venosa 
(p=0,085) e o grau de diferenciação celular (p=0,074). Porém, na análise 
multivariada nenhuma das variáveis permaneceu significativamente associada ao 
risco de óbito pelo CCR.   
Há controvérsia em diferentes estudos quanto a importância dessas variáveis 
e seu valor prognóstico quando analisados conjuntamente com outros fatores de 
maior força, como metástases linfonodais e hepáticas, em análises multivariadas. No 
entanto, as entidades que representam as sociedades de patologia e de tratamento 
do câncer, em consensos, recomendam os fatores histológicos como de importância 
para o prognóstico e indicação de tratamento adjuvante em casos do EC II, que 
passam a ser considerados de alto risco.(10, 66, 67, 74, 134) 
Há também estudos que mostram as divergências interobservadores na 
avaliação dos critérios histológicos, o que pode representar um viés e propiciar 
resultados antagônicos na interpretação desses fatores prognósticos.(74, 135)  
Cabe aqui também uma crítica ao nosso estudo e mesmo na avaliação 
desses fatores como prognósticos. Apesar da padronização existente, ainda assim, 
o critério de interpretação da presença ou não dos achados  histológicos é individual 
e sujeita a variações pessoais e, nosso caso, a revisão das lâminas foi feita por um 
único patologista, recaindo talvez no viés anteriormente discutido. 
Mesmo com tratamento adequado, aproximadamente 40% dos pacientes com 
CCR apresentarão recidivas, muitas vezes sem haver fatores de mau prognóstico  
prévios.(136)  
Os fatores prognósticos histopatológicos tradicionais continuam sendo os 
principais indicadores prognósticos e terapêuticos no câncer, porém as divergências 
existentes e as deficiências do próprio método levam cada vez mais à necessidade 
de novos marcadores prognósticos mais precisos e uniformes.(72, 137)   
A análise de sobrevida demonstrou nesta pesquisa que os polimorfismos 
genéticos estudados podem ser promissores como marcadores prognósticos no 
CCR. Na análise univariada, os polimorfismos dos genes TP53 códon 72 Arg/Pro e 




VEGFA -1498C>T foram significativamente associados à sobrevida (p=0,034 e 
p=0,032 respectivamente) e na análise multivariada, os VEGFA -1498C>T e  -
634G>C permaneceram como fatores prognósticos independentes para o risco de 
óbito dos pacientes pelo CCR. 
No caso do gene TP53 códon 72 Arg/Pro, o genótipo C/C (Pro/Pro), foi 
relacionado a uma menor probabilidade de sobrevida em 5 anos (51,4%), o que vai 
de encontro às pesquisas que indicam que o TP53 códon 72 Pro/Pro, ao produzir 
uma p53 mutada, seria menos eficiente em induzir a apoptose, pois, quando em 
combinação com outra proteína, a p73, diminuiria a atividade desta última.(16) 
Observou-se no entanto que o genótipo de melhor prognóstico foi o 
heterozigoto Arg/Pro (73,5%) e que o homozigoto Arg/Arg também relacionou-se 
com uma menor sobrevida, contrariamente à explicação prévia. Isso pode em parte 
ser explicado pela miscigenação étnica da população estudada. Relato semelhante, 
embora de forma não significativa, foi encontrado por Lima et al. (2006) , quando 
observaram recidiva mais precoce relacionada ao genótipo Arg/Arg.(2)  
Essa constatação fica patente com os resultados da análise de regressão de 
Cox bruta apresentados na tabela 13. Observamos que ao utilizarmos o genótipo de 
melhor prognóstico (Arg/Pro) como categoria de referência, tanto o genótipo Pro/Pro 
(C/C), quanto o Arg/Arg (G/G), apresentaram-se como categoria de risco para o 
óbito por CCR (HR=2,53 e  HR=2,12 respectivamente).  
Katkoori et al. (2009) demostraram inicialmente em análise univariada, uma 
menor sobrevida para o genótipo Pro/Pro entre os afro-americanos (p=0,005), mas 
não entre os caucasianos p=0,886). A análise multivarida que incluiu os fatores 
idade, gênero, localização  e tamanho do tumor, EC TNM e polimorfismo do TP53 
códon 72 Arg/Pro,  confirmou um risco 2,15 vezes maior de morrer em decorrência 
do CCR nos indivíduos afro-americanos com o genótipo Pro/Pro (HR=2,15; IC95%: 
1,02-4,53).(91) 
Paralelemente, Tominaga et al. (2010) demonstraram em 106 casos de CCR 
que o genótipo Arg/Arg sem inativação da mutação da p53, foi significativamente 
mais sensível à ação citotóxica da droga 5-fluorouracil (p=0,022).(138) 




Em nossa pesquisa, quando comparado com outros fatores prognósticos na 
análise multivariada, o polimorfismo do gene TP53 códon 72 Arg/Pro perdeu 
significância estatística, não permanecendo entre as variáveis prognósticas no 
modelo final. 
O funcionamento normal do gene TP53 é essencial para proteger os 
organismos do desenvolvimento do câncer. No entanto suas mutações somáticas 
são uma das mais frequentes em tumores humanos, incluindo o CCR, o que torna 
esse gene alvo de inúmeros estudos nas áreas de susceptibilidade ao CCR 
esporádico, marcador prognóstico e resposta terapêutica. Além das mutações 
somáticas, características polimórficas do gene também podem contribuir para a 
alteração do seu funcionamento, principalmente na forma de polimorfismos de um 
único nucleotídeo que alteram a função da p53.  Porém, até agora não há nenhuma 
possibilidade de generalização do papel do gene TP53 como indicador de resposta 
terapêutica e prognóstico, mas os estudos se aproximam cada vez mais disso.(16)  
Apesar dos poucos estudos na literatura relacionando polimorfismos do gene 
VEGFA com prognóstico no CCR, em sua maioria na região promotora  e com 
resultados divergentes, há evidência convincente de uma importante associação , 
porém, novas pesquisas precisam ser desenvolvidos com esse objetivo. Até então, o 
polimorfismo mais estudado é o +936G>C, no qual o alelo T aparenta ter pior 
relação prognóstica.(139)  
Em nosso estudo, polimorfismo do gene VEGFA -1498C>T, atuou como fator 
prognóstico associado a uma menor probabilidade de sobrevida em 5 anos na 
análise univariada (p=0,032) e permaneceu como fator independente para o risco de 
óbito por CCR na análise multivariada. O risco de óbito por CCR foi 2,79 vezes maior 
(HR=2,79; IC95%: 1,01-7,66) nos portadores do genótipo C/T e 4,67 vezes 
(HR=4,67; IC95%: 1,51-14,43) nos do genótipo C/C.  
O gene VEGFA -634G>C não se relacionou significativamente com a 
sobrevida na análise univariada (p=0,276), embora o genótipo C/C tenha 
apresentado uma menor sobrevida global (44,1%). Na análise de regressão de Cox 
desse  gene, utilizando-se a categoria de melhor prognóstico (G/G) como referência, 
os genótipos C/G e C/C apresentaram-se como risco de óbito, mas também sem 
significância (p=0,786 e p=0,293 respectivamente). Porém, na análise multivariada o 




genótipo C/C assumiu significância independente (p=0,015) com o risco de óbito 
pelo CCR 3,76 vezes maior (HR=3,76; IC95%: 1,29-10,93). 
Já o polimorfismo do gene VEGFA +936C>T não apresentou significância em 
nenhuma das etapas das análises estatísticas. Acreditamos que a raridade do 
genótipo T/T (1,6%) possa ter influenciado o resultado e que amostras maiores são 
necessárias para conclusão definitiva em nosso meio. 
Em resultado divergente do nosso, Kim et al. (2008) analisaram os DNAs 
extraídos de tecido fresco tumoral de 445 pacientes coreanos, encontrando em 
analise multivariada, melhor prognóstico associado aos genótipos G/C (HR=0,15) e 
C/C (HR=0,18) do polimorfismo VEGFA -634G>C  e pior prognóstico no genótipos 
C/T (HR=12,80) e T/T (HR=37,26) no VEGFA +936C>T.(140) 
Também em 2008, Lurje et al. analisaram retrospectivamente DNAs de 
sangue de 135 pacientes americanos com CCR no EC III com objetivo de avaliar o 
tempo para recidiva tumoral relacionada ao VEGFA +936 C>T. Encontraram que os 
pacientes com o genótipo C/C tinham um tempo para recidiva tumoral de 2,6 anos, 
contra 11,5 anos dos pacientes C/T e T/T (p=0,003).(112) 
Dassoulas et al. (2009) na Grécia, analisaram DNA extraído de tecido 
parafinado de 312 pacientes com CCR em todos os EC e avaliaram o valor 
prognóstico de cinco polimorfismos do VEGFA, dentre eles o -634G>C, +936C>T e -
1498C>T. Os genótipos C/C do VEGFA -634G>C (p<0,001) e T/T do VEGFA 
+936C>T (p=0,004), foram associados a pior sobrevida na análise univariada. O 
polimorfismo -1498C>T não apresentou significância estatística. Na análise 
multivariada que incluiu as variáveis status linfonodal e EC TNM (I+II versus III+IV), 
somente o EC (p<0,001) e os polimorfismos -634 (p=0,02) e +936 (p=0,04) se 
mostraram como fatores independentes de risco para óbito pelo CCR.(113) 
Em pesquisa com DNA extraído de parafina de 698 pacientes caucasianos, 
Kjaer-Frifeldt (2012) constataram através de análise multivariada, o efeito protetor 
para recidiva tumoral do genótipo T/T do VEFGA -1498C>T ( HR=0,61 e p=0,05).(14) 
O papel dos polimorfismos como marcadores prognósticos e de resposta 
terapêutica no câncer continua despertando interesse e várias pesquisas vêm sendo 
desenvolvidas com diversos tipos de tumores, no entanto sua real importância ainda 




precisa ser melhor estabelecida através de estudos epidemiologicamente mais 
adequados em diferentes etnias com refinamento molecular quanto a 
ancestralidade.  
Acreditamos que esta pesquisa, embora pontual dentro da complexidade do 
tema, possa ter contribuído em nosso meio e possa servir de incentivo e subsídio 
para novos estudos que visem melhorar a compreensão dos mecanismos genéticos 











































6 .  C O N C L U S Õ E S  
 




Este estudo sobre polimorfismos dos genes TP53 códon 72 G>C (Arg/Pro) e 
VEGFA (-1498C>T, -634C>G e +936C>T) como marcadores prognósticos para 
adenocarcinoma colorretal  permitiu as seguintes conclusões: 
 
1. As frequências dos polimorfismos genéticos foram semelhantes às 
observadas na literatura mundial;  
 
2. Houve associação entre o genótipo C/C do VEGFA-1498C>T e  metástase 
hepática e entre o genótipo C/T do VEGFA+936C>T com invasão perineural e 
 
3. Os genótipos C/T e C/C do gene VEGFA -1498C>T e C/C do gene VEGFA -

















































7 .  P E R S P E C T I V A S  F U T U R A S  
 




 Dar continuidade à pesquisa com verificação da expressão dos polimorfismos 
em tecidos frescos tumorais  e na mucosa adjacente, através da técnica de 
RT-PCR. 
 Estudar respostas terapêuticas a drogas, relacionadas aos polimorfismos. 



























8 .  A N E X O S  
 




ANEXO 1 – Aprovação do Comitê de Ética e Pesquisa – CEP/UNIC 
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PAULO/HOSPITAL SÃO PAULO id = 5986 
São Paulo, 18 de Dezembro de 2009 CEP 2008/09 
IImo(s). Sr(a).  Pesquisador(a) GILMAR FERREIRA DO ESPÍRITO SANTO   
Co-Investigadores: Prof. Dr. Ismael Dale Cotrim; Profa. Dra. Bianca Borsatto Galera; 
Disciplina/Departamento Gastroenterologia Cirúrgica da   Universidade Federal de 
São Paulo/Hospital São Paulo   
Patrocinador FAPEMAT 
CARTA DE APROVAÇÃO E PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITÊ DE 
ÉTICA INSTITUCIONAL 
Ref: Projeto de pesquisa intitulado: 
'Estudo de Polimorfismos Genéticos como marcadores prognósticos em 
pacientes operados por adenocarcinoma colorretal ' 
ÁREA TEMÁTICA ESPECIAL: Não há envio de documentação para análise 
CARACTERISTICA DO ESTUDO: ESTUDO OBSERVACIONAL 
RISCO PACIENTE: risco mínimo, desconforto mínimo 
OBJETIVOS: Identificar as frequências dos polimorfismos dos genes P53 e VEGF 
em pacientes com cancer colorretal e investigar uma possível correlação entre os 
polimorfismos dos genes com fatores prognósticos e a sobrevida de pacientes com 
cancer colorretal. 
RESUMO: Estudo com delineamento epidemiológico tipo coorte, com inclusão 
histórica e concorrente de pacientes (casos) operados por adenocarcinoma 
colorretal no período de janeiro de 1990 a junho e 2010. A etapa de inclusão 
histórica contará com dados retrospectivos de pacientes operados e que evoluirám a 
óbito antes do início da coleta de dados. Os casos retrospectivos serão localizados a 
partir dos arquivos do Instituto de tumores e cuidados paliativos de Cuiabá do 
Hospital Geral Universitário da Universidade de Cuiabá (UNIC) e Hospital 
Universitário Julio Muller da Universidade Federal de Mato Grosso , representando a 
maioria dos serviços de oncologia do SUS em Cuiabá e Mato Grosso. Os casos de 
pacientes não previdenciarios serão oriundos da Clinica Oncomed de Cuiabá. Os 
casos incidentes serão captados desses mesmos serviços. Os casos prevalentes e 
incidentes serão entrevistados com preenchimento de formulário específico, sendo 




coletada amostra de sangue para análise de polimorfismo do DNA. 
FUNDAMENTAÇÃO RACIONAL: Fundamentação apresentada 
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ANEXO 3 – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
 
 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
Projeto de Pesquisa: 
“Estudo de Polimorfismos Genéticos como marcadores prognósticos 
em pacientes operados por adenocarcinoma colorretal”. 
O câncer colorretal representa um problema de saúde pública em todo o 
mundo, sendo o segundo mais prevalente depois do câncer de mama, com um risco 
acumulado de 6% de desenvolvimento ao longo da vida. É resultante de uma série 
de erros genéticos que se acumulam durante vários anos, podendo estes estar 
associados ao consumo de certos alimentos, tabagismo, obesidade e sedentarismo, 
dentre outros. Em todo o mundo há esforços conjuntos na tentativa de identificar 
claramente os fatores de risco ambientais e genéticos, não só com objetivo do 
diagnóstico precoce, mas também de desenvolver terapias mais eficazes. O objetivo 
estritamente científico desta pesquisa é a detecção de fatores de risco ambientas e 
genéticos, assim como fatores prognósticos do câncer colorretal em nosso meio. 
 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
1 – As informações voluntariamente fornecidas para participação neste estudo 
objetivam identificar alterações genéticas em pacientes com diagnóstico de câncer 
colorretal.  
2 – Caso tenha livre interesse em participar do estudo, será realizada coleta de 8 ml 
de sangue venoso periférico com material estéril. Serão também utilizados os blocos 
de parafina dos tumores, armazenados no laboratório de anatomia patológica. 
3 – Os desconfortos referentes ao projeto estão relacionados à coleta de sangue. 
Salientamos que este procedimento ocasionará desconforto mínimo, não interferindo 
na atividade física e intelectual de rotina.  
4 – Em qualquer fase da pesquisa, o(a)Sr(a) terá acesso aos profissionais 
responsáveis (Dr. Gilmar Ferreira do Espírito Santo e sua equipe para 
esclarecimento e eventuais dúvidas – fones(65) 3624-9031 e 3615-5221. 




5 – É garantida a liberdade da retirada do consentimento em participar do estudo a 
qualquer momento, sem qualquer prejuízo à continuidade do tratamento que já 
estiver recebendo. 
6 – As informações obtidas serão analisadas em conjunto com as de outros 
pacientes do estudo, não sendo divulgada qualquer identificação pessoal. 
7 – O(a) Sr(a) terá o direito de ser mantido(a) atualizado(a) sobre os resultados das 
pesquisas. 
8 – Não haverá despesas pessoais para o(a) senhor(a) participante em qualquer 
fase do estudo. Não haverá compensação financeira relacionada à sua participação.  
9 – Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelo procedimento de coleta de 
sangue (nexo causal comprovado), o(a) Sr(a) terá direito a tratamento médico na 
Instituição, bem como às indenizações legalmente, estabelecidas.Declaração do 
Participante 
 
Eu, Sr(a) _______________________________________________ declaro 
ter sido suficientemente informado(a) a respeito das informações que li ou que foram 
lidas para mim, descrevendo o estudo. Aceito também que este mesmo sangue já 
coletado possa ser utilizado posteriormente na pesquisa de outros genes 
relacionados ao câncer colorretal. 
Discuti com o Dr. Gilmar Ferreira do Espírito Santo e sua equipe sobre a minha 
decisão em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais são os 
propósitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e 
riscos, bem como as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos 
permanentes. Ficou claro também que minha participação é isenta de despesas e 
que tenho garantia de acesso a tratamento hospitalar, caso venha ocorrer dano 
pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos propostos neste 
estudo (nexo causal comprovado). Concordo voluntariamente em participar deste 
estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 
o mesmo, sem penalidades ou prejuízo ou perda de qualquer benefício que eu 
possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Serviço. 
 
______________________________________________Data:_______________  
Assinatura da participante/representante legal 
 
______________________________________________ Data:_______________ 




Assinatura da testemunha 
 
Somente para o responsável do projeto 
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e 




















































Formulário de coleta de dados câncer colorretal 
Data da coleta de sangue:       /        /                                                      CID: 
I)- Dados epidemiológicos: 
1- Nome:................................................................................................................................... 
2- RG/ Serviço.......................................................................................................................... 
3- RG:...............................................................CPF................................................................. 
4-Nome da mãe:........................................................................................................................ 
5-Sexo:.........................Masculino(1).........Feminino(2).....................................................| _ | 
6-Idade (anos)................................................................................................................ | _ | _ | 
7- Profissão:.............................................................................................................................. 
8-Procedência (cidade/Estado).......................................................................................| _ | _ | 
  -Endereço: 
  -Fones: 
10-Naturalidade (estado )............................................................................................... | _ | _ | 
11-Há qto tempo vive na região (meses)................................................................................... 
12- Raça:..branca – 1   negra 2   parda – 3  amarela – 4  indígena  5-                                 | _ | 
13- Descendência / geração........................................................................................................ 
II- Dados etiológicos 
14- Mudança da alimentacão após diagnóstico........Sim | 1 |.........Não | 2 |.......................| _ | 
15- Alcoolismo (CAGE).......Sim | 1 |.........Não | 2 |...........................................................| _ | 
16- Tabagismo: ... Sim | 1 | anos/maço:..................Não | 2 |... parou a qto tempo:..............| _ | 
17- Sedentarismo (IPAQ).....Sim | 1 |.........Não | 2 |...........................................................| _ | 
18- Diabetes..........................Sim | 1 |.........Não | 2 |...........................................................| _ | 
19- Doença inflamatória intestinal............Sim | 1 |.........Não | 2 |.......................................| _ | 
20- História familiar de ca. Colorretal.........Sim | 1 |.........Não | 2 |....................................| _ | 
21-Grau de parentesco: ............................................................................................................. 
21- História familiar de outroCa. :...............Sim | 1 |.........Não | 2 |....................................| _ | 
22-Grau de parentesco / tipo do ca: .......................................................................................... 
 
Sangue       Entrevista         Bloco         Revisão do AP      DNA     Digitação  




III)- Informações sobre a doença: (Tempo em meses:                    ) 
23- Sintomas:  constipação (1)  diarréia (2)  sangramento (3)  tenesmo (4) dor (5)  nada (6) 
      outros (7).......................................................................................................................| _ | 
24- Complicações:.....Perfuração( 1 )......Obstrução( 2 )....outros (3)...............não( 4 )......| _ | 
IV)- Exames diagnósticos e de estadiamento: 
 Colonoscopia: Distância do tumor da margem anal ( se reto) em cm:..................................... 
25 - transponível | 1 |.....Intransponível | 2 |.....Não realizada | 3 | 
26 - Pólipos associados........ Sim | 1 |.........Não | 2 |............................................................| _ | 
27 – Tumor sincrônico..........Sim | 1 |.........Não | 2 |............................................................| _ | 
28- RX  de tórax:...........C/ metástases | 1 |.........S/ metástases | 2 |.....................................| _ | 
29- USG abdome: Metástases (local) | 1 |.................S/ metástases | 2 |........Não fez (3).....| _ | 
30- TC:..Metástases (local) | 1 |..........................S/ metástases | 2 |........Não fez (3)...........| _ | 
31- CEApré-op / ng/dl :   
32- V)- QT + RT neoadjuvantes:......Sim | 1 |   Não | 2 | ....................................................| _ |                                                                                                         
VI)- Dados sobre a cirurgia: 
33- Data:......(cirurgião:                                                                                 ).........  _ /  _  /  _  
34- Intenção:............... Curativa | 1 |.................. Paliativa | 2 |........................................... | _ | 
Metástases: 
35- Fígado:.................Sim | 1 |..........Não | 2 |.....................................................................| _ | 
36-Carcinomatose:............. Sim | 1 |..........Não | 2 |............................................................| _ |   
37- Ascite:...........................Sim | 1 |..........Não | 2 |............................................................| _ |  
38- Outros ( local)...................................................................................................................... 
Invasão de órgãos adjacentes: 
39- Sim | 1 |.órgão:.............................................................................Não | 2 |....................| _ | 
40- Localização do tumor :.........Cólon D | 1 |................Cólon E | 2 |............ transverso   | 3 | 
                                                    Reto | 4 |.................Sincrônico | 5 |..................................| _ | 
41- Tipo de cirurgia: Hemicolectomia D | 1 |..Hemicolec E | 2 | ......Dixon | 3 |........Miles | 4 | 
 Colostomia | 6 |....Hartman  | 7 |.....Biópsia | 8 |...Colectomia total | 9 |....outros (10)...| _ | 
42- Ressecção de órgãos: Sim | 1 |...................................................................Não | 2 |......| _ | 
43- Ressecção de metástases: Sim | 1 |.............................................................Não | 2 |......| _ | 
44-Ostomia protetora: ileostomia( 1 )......Colostomia( 2 ).......Não( 3 )..............................| _ | 
45-Fístula: .............................Sim( 1 )............................Não( 2 ).......................................| _ | 
 




VII)- Tratamento adjuvante: 
46- Quimioterapia: ....................Sim | 1 |..............Não | 2 |.................................................| _ | 
47- Esquema da QT:.MAYO, FOLFOX, FOLFIRI, ROSWEL PARK............................................ 
48- Radioterapia:......................Sim | 1 |...............Não | 2 |..................................................| _ | 
 
***Data do final do último tratamento (QT, RT ou cirurgia ): ........../........../................. 
 
VII)- Exame anatomopatológico: 
49- Biópsia: N
0 
 do exame e laboratório................................................| _  | _ | _ | _ | _ | _ | _ | 
50- Peça: N
0 
 do exame e laboratório.....................................................| _  | _ | _ | _ | _ | _ | _ | 
51- Grau de diferenciação:.......1= G1, 2= G2, 3= G3, 4= mucinoso, anel de sinete...........| _ |                         
52- Invasão vascular:............. Sim | 1 |........Não | 2 |............Não citado | 3 |......................| _ | 
53- Invasão linfática:................Sim | 1 |........Não | 2 |............Não citado | 3 |.....................| _ | 
55- Invasão peri-neural:.............Sim | 1 |........Não | 2 |..........Não citado | 3 |.....................| _ | 
56- Tumor residual (se fez QT + RT neoadjuv.):...Sim |1 |....Não| 2 |....NDN | 3 |............| _ | 
57- Distância do tumor da margem distal em cm (se reto)...................................................... 
TNM 
58- T....................................................................................................................................| _ | 
59- Linfonodos n
0
 Total:................................................................................................| _ | _ | 
60- Linfonodos n
0
 Comprometidos:...............................................................................| _ | _ | 
61- N....................................................................................................................................| _ | 
62 – Metástases:...Sim (local)| 1 |.....................................................................Não | 2 |......| _ | 
63- EC - TNM.....................................................................................................................| _ | 
VIII)- Seguimento: 
64- Recidiva: ...Sim (local)| 1 |............................................Não | 2 |...Progressão..| 3 |......| _ | 
65- Data da recidiva........................................................................................./...../...../........... 
66- CEA/recidiva (ng/dl).......................................................................................................... 
67- Cdta na recidiva:  QT | 1 |......Cir | 2 |.......RT | 3 |........Cir + QT | 3 |...........Cir + RT | 4 | 
                                    QT + RT | 5 |....  Cir + QT+RT | 6 |................Nada | 7 |.................| _ | 
68- Data da última informação:............................................................................../  _ /  _  / _  
69-Última Informação:.....Vivo s/ dça | 1 |..... Morte pelo ca. | 2 |.................Vivo c/ dça | 3 | 
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Colorectal cancer (CRC) is the second most prevalent malignancy in the world being 
the fourth most frequent tumor among men and third among women. Approximately 
608,700 deaths per year are attributed to this cause. Multifactorial etiology involves a 
complex interaction between genetic and environmental factors, resulting in a 6 % 
cumulative risk of developing CRC lifelong. The histopathological prognostic factors 
commonly used as parameters of treatment and prognosis have differences inherent 
to the method. Even with proper treatment, approximately 40 % of patients with CRC 
present recurrences, often with no previous risk factors for poor prognosis making it 
necessary to search for new markers more accurate and uniform. Among these 
markers, genetic polymorphisms arise as candidate to risk factor for etiology, 
prognosis and response to therapy, but the results were not consensual, not having a 
lot of information in Brazil and none in Mato Grosso. The aim of this study was to 
identify the frequencies of polymorphisms of TP53 codon 72 G> C (Arg/Pro) 
(rs1042522) and VEGFA : - 1498C > T (rs833031) , - 634G > C (rs2010963) , +936 C 
> T (rs3025039) and investigate their associations with clinical prognostic factors, 
pathological and survival through epidemiological prospective cohort consisting of 
131 patients consecutively operated by CRC in Cuiabá, Mato Grosso . DNA was 
extracted from peripheral blood and its amplification and allelic discrimination for 
each polymorphism was performed using the technique of polymerase chain reaction 
in real time. The analysis of association between categorical variables was 
performed using logistic regression, survival by Kaplan and Meier method and 
multivariate analysis for the Cox regression. Results showed that the frequencies of 
polymorphisms of TP53 and VEGFA were similar to those in different studies. An 
association between genotype C / C of VEGFA - 1498C > T and liver metastasis (p = 
0.048) and between genotype C / T VEGFA +936 C > T with perineural invasion (p = 
0.026). The genotype C / T (HR = 2.79) and C / C (HR = 4.67) gene VEGFA - 1498C 
> T and C / C (HR = 3.76) gene VEGFA - 634C > G acted as independent prognostic 
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